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APRESENTAÇÃO 


A obra intitulada “Ciências da saúde: teorias e práticas vol. 1”, publicada pela 
Brazilian Journals Publicações de Periódicos e Editora, apresenta um conjunto de 
quatorze capítulos que visa abordar diversos assuntos do conhecimento relacionados 
com a área da saúde. 

Logo, os artigos apresentam as seguintes temáticas: a investigação dos efeitos 
da metformina na resposta imunológica e inflamatória contra o mycobacterium 
tuberculosis durante o tratamento para TB em pacientes diabéticos. A utilização do 
hormônio do crescimento na rede pública de saúde de uma cidade de São Paulo. Em 
seguida é discutido o impacto de um programa de melhoria contínua na redução da 
incidência de PAV na UTI adulto de um Hospital Público no interiorda Amazônia. 
Posteriormente é apresentado um estudo para analisar a frequência das etiologias 
para predição da progressão da DRC em pacientes submetidos à hemodiálise em São 
João del Rei-MG. Em seguida, é abordada a influência do sono na qualidade de vida 
e, principalmente, no desempenho acadêmico dos discentes do curso de medicina, 
buscando compreender os impactos dele em suas funções laborais. A descoberta da 
terapia anti-retroviral (ART) que aumenta a expectativa de vida das pessoas vivendo 
com HIV (PLHIV) com mis de 50 anos de idade, entre outros estudos. 

Dessa forma, agradecemos aos autores por todo esforço e dedicação que 
contribuíram para a construção dessa obra, e esperamos que este livro possa 
colaborar para a discussão e entendimento de temas relevantes para a área da saúde, 
orientando docentes, estudantes, gestores e pesquisadores à reflexão sobre os 
assuntos aqui apresentados. 


Edilson Antonio Catapan 
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RESUMO: A vitamina D é um neuroesteróide cuja função, está relacionada com a 
regulação celular, homeostase de íons, regulação de crescimento e efeito protetor 
contra injúrias. Sua deficiência pode estar associada a distúrbios neurológicos como a 
doença de Alzheimer. O efeito da Vitamina D é exercido pela interação com receptor 
da vitamina D, o VDR. A presença do gene VDR é considerada altamente expressiva, 
em especial no encéfalo, hipotálamo e substância nigra, indicando uma participação 
significativa no funcionamento do sistema nervoso. O gene VDR está localizado no 
cromossomo 12q13.11 e apresenta 14 exons. Polimorfismos nesse gene têm sido 
associados com alterações na sua função e podem influenciar seus efeitos. Os 
polimorfismos Fok1 (rs2228570) e Tagf1 (1s731236) estão localizados em regiões 
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exônicas e o Bsm1 (rs1544410) está localizado na região intrônica. Assim, o presente 
estudo teve como objetivo verificar a prevalência dos polimorfismos Bsmf1, Tag e 
Fokt no gene VDR em indivíduos com a doença de Alzheimer (DA) e indivíduos 
controles saudáveis (CS), numa população do estado de Pernambuco. Foram 
avaliados um total de 78 indivíduos, sendo 39 coma doença de Parkinson e 39 
controles saudáveis atendidos no ambulatório do Hospital das Clínicas da UFPE e a 
caracterização dos genótipos foi realizada usando a técnica de PCR-RFLP. As 
frequências dos genótipos Fok1 foram 48,9 % CC, 46,1 % CT, 5% TT para o grupo 
com DA e 43,6 % CC, 53,9% CT e 2,5% TT para o grupo CS. Em relação aos 
genótipos Bsm1, foram observados 15,4 % AA, 53,9 AG e 30,8 % GG para o grupo 
com DA e 10,3% GG, 56,4 % AG e 33,3 % AA para o grupo CS. Por sua vez, as 
frequências dos genótipos Tag1 para o grupo DA foram 51,3 % TC e 48,7 % CC 
enquanto que para o grupo CS foram 61,5 % TC e 38,5% CC. Nenhuma diferença 
significativa foi encontrada quando realizadas análises estatísticas entre os grupos 
(DA x CS) [p >0,05 para cada análise realizada]. Desta forma, podemos concluir que 
nenhum destes três polimorfismos no gene VDR parecem estar envolvidos com a 
susceptibilidade a DA na população estudada. Contudo, novos estudos, incluindo um 
número maior de pacientes, poderão elucidar nossos resultados observados. 


PALAVRAS-CHAVE: VDR; Polimorfismos; Alzheimer; Vitamin D. 


ABSTRACT: Vitamin D is a neurosteroid whose function is related to cell regulation, 
ion homeostasis, growth regulation and protective effect against injuries. Its deficiency 
may be associated with neurological disorders such as Alzheimer's disease. The effect 
of Vitamin D is exercised by the interaction with vitamin D receptor, the VDR. The 
presence of the VDR gene is considered highly expressive, especially in the 
encephalon, hypothalamus and nigra substance, indicating a significant participation 
in the functioning of the nervous system. The VDR gene is located on the chromosome 
12913.11 and presents 14 exons. Polymorphisms in this gene have been associated 
with changes in its function and may influence its effects. The polymorphisms Foki 
(rs2228570) and Tag1 (rs731236) are located in exotic regions and the Bsmi 
(rs1544410) is located in the intronic region. Thus, this study aimed to verify the 
prevalence of Bsm1, Tag1 and Foki1 polymorphisms in the VDR gene in individuals 
with Alzheimer's disease (AD) and healthy control individuals (CS), in a population of 
the state of Pernambuco. A total of 78 individuals were evaluated, 39 with Parkinson's 
disease and 39 healthy controls treated in the outpatient clinic of the Hospital das 
Clínicas of UFPE and the characterization of genotypes was performed using the PCR- 
RFLP technique. The frequencies of Fok1 genotypes were 48.9 % CC, 46.1% CT, 5% 
TT for the AD group and 43.6 % CC, 53.9% CT and 2.5% TT for the CS group. 
Regarding genotypes Bsm1, 15.4 % AA, 53.9 AG and 30.8% GG were observed for 
the group with AD and 10.3 % GG, 56.4 % AG and 33.3 % AA for the CS group. In 
turn, the frequencies of the Taqt genotypes for the AD group were 51.3 % CT and 
48.7% CC while for the CS group they were 61.5% CT and 38.5 % CC. No significant 
difference was found when statistical analyses were performed between the groups 
(AD x CS) [p >0.05 for each analysis performed]. Thus, we can conclude that none 
of these three polymorphisms in the VDR gene seems to be involved with the 
susceptibility to AD in the studied population. However, new studies, including a larger 
number of patients, may elucidate our observed results. 


KEYWORDS: VDR, polymorphisms, Alzheimer, Vitamin D. 
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1. INTRODUÇÃO 


A doença de Alzheimer (DA) é uma enfermidade neurodegenerativa 
progressiva, incapacitante e que não possui cura, caracterizada pela perda da função 
sináptica, morte neuronal e atrofia em diferentes áreas cerebrais, levando ao o déficit 
cognitivo, perda de memória, alterações no comportamento e apraxia, bem como 
perda neuronal e formação de placas de B-amiloide (LANE et al.,2018; ALLONE et al., 
2018; KHORSHID, 2013; GEZEN-AK et al., 2012). Estima-se que mais de 45milhões 
de pessoas sejam afetadas pela demência no mundo (World Health 
OrganizationAWHO, 2019), e entre os casos diagnosticados, 60 a 80 % são devido à 
doença de Alzheimer, sendo reconhecida como um problema de saúde pública global 
(International, A.s.D, 2015; Takizawa et al., 2015, PRINCE et al., 2015; QIU et al., 
2009). 

A etiologia da doença de Alzheimer não está completamente elucidada, mas é 
considerada como sendo multifatorial, incluindo fatores genéticos, ambientais, 
psicológicos e comportamentais (LAMB et al., 2014; BEKRIS et al., 2013; YU et al., 
2013). Além disso, sabe-se que agregados de placas de proteínas beta amiloide (AB) 
e da proteína hipofosforilada Tau, seguido pelo estresse oxidativo e inflamação, são 
considerados como logomarca da DA (WIMBLAD et al., 2016; QUERFURTH et al., 
2010). 

Estudos mostram que a deficiência da vitamina D pode estar associada com o 
desenvolvimento de diabetes, doenças autoimunes, câncer, doenças 
cardiovasculares e neurodegenerativas (CEKIC ET AL., 2009; HOLICK, 2007; 
GARCION et al., 2002). A atividade da vitamina D depende de sua ligação ao receptor 
da vitamina D, o VDR, que codifica um fator de transcrição nuclear, e a formação do 
complexo ente avitamina D ativa (1,25 OH di-hidroxi-vitamina D) e o seu receptor, e 
desta forma afeta a expressão demais de 1000 genes (PAN et al., 2009; MOHRI et 
al., 2009). Segundo Gezen-Ak e colaboradores (2014), a proteína B-amiloide estaria 
associada à degradação da vitamina D bem como de seu receptor VDR, levando a 
“utilização ineficiente da vitamina D”, aumentando a susceptibilidade dos neurônios 
ao envelhecimento e neurodegeneração. Estas observações levam ao entendimento 
de que existe uma relação entre o receptor de vitamina D (VDR) e o risco do 
desenvolvimento da doença de Alzheimer (LACZMANSKI et al., 2015). 

O gene VDR está localizado no cromossomo 12913.11 (MIYAMOTO et al., 
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1997), contém duas regiões promotoras, seis exons não traduzíveis (exons ta-1f) e 
oito exons codificantes (exons 2-9) (DEEB et al., 2007; HAUSSLER et al., 1998). 
Vários polimorfismos de um único nucleotídeo foram descritos para os genes VDR, 
mas poucos possuem efeitos fenotípicos na expressão gênica (MCGRATH et al., 
2010). O Fok1 (rs2228570) está localizado na região codificante, no códon de início, 
gerando uma proteína encurtada com 3 aminoácidos; o Tag1 (rs731236) localizado 
na região 3-UTR, responsável pela estabilidade do mRNA, e o Bsml (rs1544410) 
localizado no íntron 8. Os polimorfismos nos genes Bsml e Tag! causam mutações 
silenciosas na proteína VDR, mas podem estar associados com diferenças na 
estabilidade e eficiência na tradução do mRNA (MORRISON et al., 1994). Baseados 
nessas informações, a proposta do presente estudo foi verificar se existe associação 
dos polimorfismos destes genes com a susceptibilidade à doença de Alzheimer na 
população estudada. 


2. MATERIAL E MÉTODOS 
2.1 População de estudo 


Para esse estudo foram selecionados 78 indivíduos. Destes, 39 diagnosticados 
com DA (29 mulheres, com idade 78 + 9,0 anos; e 10 homens, com idade 73 + 7,0 
anos) atendidos no Laboratório Avançado de Educação Física e Saúde (LAEFES) 
UFPE no período de janeiro 2015 a dezembro de 2017, procedentes da região 
metropolitana de Recife-Pernambuco, Brasil. O grupo controle foi composto por 39 
voluntários saudáveis (32 mulheres, com idade 74 + 8,0 anos; e 07 homens, 75 + 6,0 
anos) vindos da mesma região dos pacientes com DA sendo selecionados de forma 
aleatória e declarante de não possuir nenhuma desordem cognitiva. O estudo caso- 
controle foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa com Seres Humanos da 
Universidade Federal de Pernambuco (CAAE: 41305015.2.0000.5208) com o parecer 
de nº 1.084.385. 


Extração de DNA e genotipagem 
O DNA foi extraído a partir de 300yl de sangue total periférico contendo EDTA 
utilizando o Wizardê Genomic DNA Purification kit (Promega) seguindo as instruções 
do fabricante. As genotipagens das regiões Fokl (1s2228570), Tagl (1s731236) e Bsml 
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(rs1544410) do gene VDR foramrealizadas usando a técnica de PCR-RFLP. Os 
primers utilizados para as regiões Tag! e Foki1 do geneVDR, foram descritos por 
Mukhtar et al. (2017); e para a região Bsmf, como descrito por Hong et al. (2015), 


conforme ilustrados na tabela 1. 


Tabela 1 — Primers usados para amplificar as regiões Tag1, Bsmle FoKI do gene VDR. 


























GeneVDR Primers sense Primers antisense 
fisTEaE 5'CAGAGCATGGACAGGGAGCAAS: | 5'GCAACTCCTCATGGCTGAGGTCTC3 
Bsmi | 5/CAACCAAGACTACAAGTACCGCGT 
(1s1544 eNGTCa! 5/AACCAGCGGAAGAGGTCAAGGCOS' 
410) 
FOk1 | 5AGCTEGCCCTEGCACTGACTCTGG | 5'ATGGAAACACCTTGCTTCTTCTTCTC 
(rs2228 ; , 
CTCTa CCTca 
570) 
Condições da PCR 


A PCR foi realizada em 30 ciclos, com desnaturação inicial a 94ºC por 5 min, 
seguido de 40 ciclos de desnaturação a 94ºC por 45 s, anelamento a 68ºC (para Fok1), 
65ºC (para Tag?) e 62ºC (para Bsml) por 45 s, e extensão a 72ºC por 30s, com uma 
extensão final a 72ºC por 5 min. 


2.2 Análises estatísticas 


As frequências alélicas e genotípicas foram determinadas por contagem direta 
e comparadas usando o teste do Qui-Quadrado (x2). Os resultados foram 
considerados como estatisticamente significativos quando p<0,05. As diferenças entre 
os grupos das frequências alélicas e genotípicas, foram calculadas através do odds 
ratio (OR) com 95 % de intervalo de confiança (IC) através do programa estatístico 
BioEstat 5.0. 


3. RESULTADOS 


A distribuição das frequências genotípicas dos polimorfismos nas regiões Fokl 
(rs2228570), Bsml (rs1544410) e Tag! (rs731236) entre indivíduos com a DA e 
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indivíduos controle saudáveis são mostrados na Tabela 1. Não houve diferença 


significativa entre as frequências dos polimorfismos analisados. 


Tabela 1 — Análise univariada mostrando a correlação entre Fok1 (rs2228570), Bms1 (rs1544410) e 
Tag1 (rs/731236) com o desenvolvimento da Doença de Alzheimer. 
















































































Total DA Controle] X:(P) | OR(CI95%) pr 
Fok1 õ o. a o ê 
(12228570) | N=78 (96) | N=39 (%) | N=38 (%) 
CE 36 (46,1) | 19(48,9) | 17 (43.6) 071) 1.00 
CT 39(50) | 18(46,1) | 21(53.9) 0.77 (0.31-1.90)| 0.71 
TT 3 (3,9) 2(5) 1(2,5) ne: Sao 0.88 
cc 36 (46,1) | 19(48,9) | 17 (43.6) (0:65) 1.00 
CC+CT  |42(53,8) |20(51.3%) |22 (56.4%) 0.81 (0.33-1.98)| 0.65 
Bsm1 
(1544410) 
BB 10(13) | 6(15,4) | 4(10,3) (0:79) 1.00 
Bb 43 (55) | 21(53,9) | 22 (56,4) 0.63 (0.15-2.57)| 0.77 
Bb 25 (32) | 12(30.8) | 13 (33,3) 0.61 (0.13-2.72)| 0.78 
BB 10 (13) | 6(15,4) | 4(10,3) (0:48) 1.00 
Bb+bb | 68(87) | 33(84.6) | 35 (89,7) 0.62 (0.16-2.42)| 0.73 
Tagi 
(1s731236) 
TT 010) 0(0) 0(0) NG 
TC 44 (56,4) | 20 (51,3) | 24 (61,5) 1.00 
cc 34 (43,6) | 19 (48,7) | 15 (38,5) 1.52 (0.61-3.73)| 0.49 
Abreviações: P*,valor P; X2, Qui-Quadrado. NC = Não calculado. 
4. DISCUSSÃO 


O gene VDR é expresso no tecido cerebral e uma vez complexado com a 1,25- 
dihidroxi vitamina D, estimula a expressão do supressor da proteína precursora de 
amiloide (APP), diminuindo o número de placas amiloides, e podendo reduzir o risco 
da doença de Alzheimer (WANG et al., 2012; EYLES et al., 2005). A afinidade do VDR 
com a vitamina D pode ser diminuída pela presença de polimorfismos no gene VDR 
ou pela deficiência da Vitamina D (CAI et al., 1993; BOUILLON et al., 1998),que pode 
afetar mecanismos de detoxificação, homeostase de cálcio e expressão de 
neutrofinas. Isto pode levar ao envelhecimento e dano neuronal, neurodegeneração 
via outros fatores ambientais e genômicos (GEZEN-AK et al., 2007). 

Neste estudo, foram avaliadas as diferenças na distribuição genotípica dos 
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polimorfismos do gene VDR variáveis Tagl, Bsml e Fokl em pacientes com DA e 
indivíduos controle saudáveis, porém,nenhuma relação significativa foi observada. Os 
resultados de associação envolvendo estes polimorfismos são bem inconsistentes na 
literatura. Luedecking-Zimmer et al. (2003) também não encontraram evidência de 
associação para o polimorfismo Fokl (rs2228570) numa população Caucasiana. Por 
outro lado, Gezen-Ak et al. (2007), reportaram associação positiva o Tagl (1s731236) 
polimorfismos numa população Turca. Numa meta-análise conduzida por taczmafski 
et al. (2015), não houve relação significativa para o polimorfismos Tagf em 
populações Turca e Iraniana (ESFEHANI et al., 2011; KHORRAM KHORSHID et al., 
2013; GEZEN-AK et al., 2007), sugerindo estar associada a umamaior exposição ao 
sol e sua relação com o nível da concentração de vitamina D. Contudo, em populações 
caracterizadas pela baixa exposição solar, como a população Britânica e Polonesa, a 
atividade da vitamina D sobre seu receptor seria dependente do nível de expressão 
do gene VDR, mostrando que fatores ambientais associados à presença de 
polimorfismos no VDR podem estar interferindo na susceptibilidade a DA. Este é o 
primeiro estudo que fez uma correlação entre a presençade três polimorfismos Fokl 
(rs2228570), Bms1 (rs1544410)e Tagl(rs731236) no gene VDR e a ocorrência de DA 
numa população brasileira. 


5. CONCLUSÃO 

Nossos dados mostram que os polimorfismos nas regiões Fokl, Bsml e Tag1 
no gene VDR não estão associados com DA na população estudada. Porém, 
ressaltamos a necessidade de futuras investigações com um número maior de 
pacientes para uma melhor compreensão dos resultados observados. 
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ABSTRACT: Background: Aging is a risk factor for the development of chronic kidney 
disease (CKD). The estimation of the glomerular filtration rate (eGFR) is the most used 
method to assess renal function, influencing individualized therapeutic adjustment of 
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medications eliminated by the kidneys. Objective: To compare the results obtained 
using two creatinine-based equations applied in older people: CKD- EPICreatinine and 
BISCreatinine; as well as evaluate the impact of these equations in the classificationof 
the elderly in different stages of CKD. Materials and methods: An observational study 
was carried out in a long-term care facility, including subjects aged 70 years or older. 
Renal function was assessed by two equations: CKD-EPICreatinine and 
BiSCreatinine. Statistical analysis included Kolmogorov- Smirnov, Wilcoxon, 
Spearman, and Bland-Altman tests. Staging of the level of renal function was 
performed according to the Kidney Disease: Improving Global Outcomes guidelines. 
Results: 73 patients with a mean age of 79.2 + 6.1 years were evaluated. There was a 
significant decrease (p<0.001)in the eGFR obtained by the BlSCreatinine equation in 
relation to CKD-EPICreatinine. Both equations showed strong correlation (r=0.96, 
p<0.001). The concordance analysis it was observed a bias of - 13.6% (-33.5 to 6.3). 
From the mild-moderate reduction in renal function (3a stage), there was an increase 
in the number of elderly people classified in more advanced stages when assessed by 
BiSCreatinine. Conclusion: BlSCreatinine has been shown to underestimate the eGFR 
results, not showing full agreement from a clinical point of view for stratification of renal 
function with CKD- EPICreatinine in eGFR greater than 59 ml/min x 1,73m2. 


KEYWORDS: Glomerular filtration rate; Elderly; Aging; Renal function. 


RESUMO: Introdução: O envelhecimento é um fator de risco para o desenvolvimento 
da doença renal crônica (DRC). A estimativa da taxa de filtração glomerular (TFGe) é 
o método mais utilizado para avaliação da função renal, impactando no ajuste 
terapêutico individualizado de fármacos excretados via renal. Objetivo: Comparar os 
resultados da TFGe utilizando duas equações aplicadas na população idosa: CKD- 
EPI-Creatinina e BIS-Creatinina; assim como, avaliar o impacto dessas equações na 
classificação dos idosos nos diferentes estágios da DRC. Material e métodos: Foi 
realizado em estudo observacionalem uma instituição de longa permanência para 
idosos, incluindo indivíduos com idade >70 anos. A função renal foi avaliada por meio 
de duas equações: CKD-EPlI-Creatinina e BlIS-Creatinina. A análise estatística foi 
realizada pelos testes de Kolmogorov-Smirnov, Wilcoxon, Spearman e Bland-Altman. 
O estadiamento de acordo com os níveis de função renal foi realizado segundo as 
diretrizes da Kidney Disease: Improving Global Outcomes. Resultados: Foram 
avaliados 73 idosos com idade média de 79.2 + 6.1 anos. Houve diminuição 
significativa (p<0.001) da TFGe obtida pela equação a BIS- Creatinina em relação a 
CKD-EPlI-Creatinina. As duas equações apresentaram forte correlação (r=0.96, 
p<0.001). Na análise da concordância, observou-se viés de -13.6 % (-33.5 para 6.3). A 
partir da redução discreta-moderada da função renal (Estágio 3a) houve aumento do 
número de idosos classificados nos estágios mais avançados quando avaliados pela 
BIS-Creatinina. Conclusão: BIS-Creatinina demonstrou subestimar os resultados da 
TFGe, não exibindo concordância plena do ponto de vista clínico, para estratificação 
da função renal com a CKD-EPlI-Creatinina, na TFGe maior que 59 ml/minx 1,73m2. 


PALAVRAS-CHAVE: Taxa de filtração glomerular; Idosos; Envelhecimento; Função 
renal. 
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1. INTRODUCTION 


Aging, or senescence, is a natural and progressive biological process that 
implies changes in many organism systems (DENIC, GLASSOCK, & RULE, 2016). 
This process is a risk factor to the development of chronic kidney disease (CKD), 
considering that renal structure and function may be affected by senescence 
(ABDULKADER, BURDMANN, LEBRÃO, DUARTE, & ZANETTA, 2017). 

CKD is characterized by functional abnormalities present for more than 3 
months withsignificant clinical implications (KDIGO, 2013). Among them there is a 
reduction in the capacity of proximal and/or distal tubular filtration and secretion, 
resulting in a significant decrease in renal filtration, mainly in the elderly (Garasto et al., 
2014), becoming necessary an individualized therapeuticadjustment of medications 
excreted by the kidneys (DENIC et al., 2016). 

The most reliable determination to assess renal function is the glomerular 
filtration rate (GFR),defined as the renal ability to purify a substance from the blood, 
expressed in milliliters per minute (GOUNDEN, BHATT, & JIALAL, 2020). The gold 
standard for measuring GFR is the inulin renal clearance, nonetheless is an invasive 
procedure, which demands individual care and has a high cost, making it impractical 
(RAMAN, MIDDLETON, KALRA, & GREEN, 2017). 

In the laboratory practice, the biomarker used most frequently in the clinical 
assessment of renal system is the determination of serum creatinine (PORRINI et al., 
2019), and its use for the assessment ofrenal function is due to the low cost, laboratory 
availability, being frequently included in laboratory exam profiles (MILLER & JONES, 
2018). Creatinine is a product of the breakdown muscle creatinine phosphate, in other 
words, its production is dependent on muscle mass, which explains the variations 
related to factors like age, gender, race, and protein intake (SCHAEFFNER et al., 
2012; VAN POTTELBERGH et al., 2014). Thus, serum creatinine alone is an 
inconsistent indicator of renal function, being preferable its use associated with 
equations that estimate GFR (eGFR), including variables like age and gender 
(BASTOS & KIRSZTAJN, 2011; LIBÓRIO et al., 2012), making this method frequently 
used in elderly (OSCANOA, AMADO, ROMERO-ORTUNO, & HIDALGO, 2018). 

The CKD evaluation and management guideline, the “Kidney Disease: 
Improving Global Outcomes (KDIGO)”, classify individuals in five stages based on 
eGFR: normal > 90 mL/min x 1,73m2 (stage 1), mildly decrease 89 - 60 ml/min x 
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1,73m2 (stage 2), mild to moderate decrease 59 — 45 ml/min x 1,7/3m2 (stage 3a), 
moderate to severe decrease 44 - 30 mL/min x 1,73m2 (stage 3b), severe decrease 
29 — 15 mL/min x 1,73m2 (stage 4), kidney failure < 15 mL/min x 1,73m2 (stage 5) 
(KDIGO, 2013). The most popular formula to eGFR in clinical practice include Cockcroft 
Gault (CG), Modification of Diet in Renal Disease (MDRD), and CKD-EPI (Chronic 
Kidney Disease Epidemiology Collaboration), but its use in specific populations may 
be restrictive, mainly due to lossof accuracy in their results (GARASTO et al., 2014; 
Libório et al., 2012; VINODH KUMAR & MOHAN, 2017). 

While CG does not take into account the factors that affect creatinine 
metabolism and secretion, the study population of MDRD did not includ any individual 
over 70 years (RAMAN et al., 2017). Yet, theCKD-EPI equation is considered the most 
precise in the temporal classification of CKD, mainly em subjects with eGFR close to 
reference and/or borderline values (GAITONDE, COOK, & RIVERA, 2017). 

Besides that, KDIGO recommends the use of CKD-EPI to estimate GFR, unless 
there is evidence that another equation performs better (Miller & Jones, 2018). For 
example, the BlSCreatinine equation, developed by the Berlin Initiative Study (BIS), 
that demonstrates great symmetry in their results in older people (SCHAEFFNER et 
al., 2012). 

Although there is evidence available in the literature that supports the use of 
BISC reatinine equation in subjects 70 years or older, CKD-EPICreatinine also remains 
a recommended equation for the elderly (CORSONELLO et al. 2018). Therefore, it 
becomes important to interpret the possible differences between these equations in 
the elderly population, especially concerning the assessment ofrenal function and its 
time-dependent classification, because of possible CKD. Thus, the objective of this 
study was to compare the results obtained by the BlSCreatinine and CKD-EPICreatinine 
equations; as well as evaluate the impact of these equations on the classification of 
the elderly at different stages of CKD. 


2. MATERIALS AND METHODS 


An observational study was carried out, with subjects residing in a long-term 
care facility (LTCF), in the city of Ponta Grossa — Paraná, Brazil, between March 2018 
and March 2019. 

The authorization term was provided by the legal responsible of the elderly 
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residents in the LTCF. This study was approved by the Ethics Committee of the State 
University of Ponta Grossa, opinion n. 2.745.328. This research was carried out in 
accordance with the Declaration of Helsinki. 

Only individuals over 70 years old who had a medical request for serum creatinine 
were selected for the study. Personal information (age, sex, and race) of the research 
participants were obtained from medical records provided by the LTCF. 

Venous blood puncture was performed according to the protocol, by an enabled 
pharmacist; the samples were processed in the University Laboratory of Clinical 
Analysis of the State University of Ponta Grossa (LUAC — UEPG). Serum creatinine 
concentrations were obtained by the kinetic-colorimetric method in the automated 
device CT 300i (Wiener Lab. Group8). If the serum creatinine values were obtained 
by the conventional method, the results were standardized according to the reference 
method, considered the gold standard for determining creatinine and traceable to the 
ID-MS (Isotope Dilution Mass Spectrometry), by the following equation: [ID- 
MS Creatinine (mg/dL) = (conventional Creatinine — 0.067)/1.065]. 

Renal function was assessed by eGFR, obtained by two equations: 

* The Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration group 
developed the CKD-EPlICreatinine equation (Levey et al., 2009): 


























Female Mais 

dci Fe Formula Creatinine Formula 
Black | <0.7 |GFR=166*(Cr/0.7)032º * 0,9939290) <0.9 GFR = CR ú 
Black | >0.7 |GFR = 166(Cr/0.7)120-0.9930º] >09 | GFR= 168 (GO MEE 
a <s0.7 |GFR = 144*(Cr/0.7)0329 * 0,9939290] <0.9 GFR = escoa E 
While ol >0.7 [GFR=144(Cr/0.7)120*0.9930] >09 | GFR= 14 (Cro) 














- The Berlin Initiative Study group developed the BlScreatinine ["BIS-1"= 
3736*Creatinine "3 Age-?.93], and for female participants, the eGFR must be multiplied 
by 0.82 (SCHAEFFNER et al., 2012). 

Subsequently, the eGFR results for the two equations were evaluated by 
reference values and staging for adults, according to KDIGO: normal > 90 mL/min x 
1,73m? (stage 1), mild decrease 89 - 60 ml/min x 1,73m? (stage 2), mild to moderate 
decrease 59 — 45 ml/min x 1,73m? (stage 3a), moderateto severe decrease 44 - 30 
mL/min x 1,73m? (stage 3b), severe decrease 29 — 15 mL/min x 1,73m? (stage 4), 
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kidney failure < 15 mL/min x 1,73m? (stage 5) (KDIGO, 2013). 


2.1 Statistical analysis 


Normality was assessed by the Kolmogorov-Smirnov test. If normality was 
confirmed, data were shown as mean and standard deviation (mean + SD), as for age 
variable. Nonetheless, when normality is not confirmed, as for variable eGFR, data 
were shown as median and interquartile range. The comparison between the results 
of eGFR, obtained by BlSCreatinine and CKD-EPICreatinine equation, was performed 
by the Wilcoxon test. The correlation between the two equations was analyzed using 
Spearman's correlation coefficient. The Bland-Altman plots were used to detect bias 
between the twoequations, showing the difference (in percentage) of the values in the 
axis [(CKD-EPICreatinine — BlSCreatinine)/mean %] versus the average of the two 
measurements, with analysis of the limits of agreement. The distributions of the CKD 
stages based on the two eGFR equations, according to the KDIGO classification, were 
presented in number and percentage. Data were analyzed by the MedCalcô program, 
version 19.0.3 (MedCalc Software, Ostend, Belgium), and the significance levelwas 
pre-fixed in p < 0.05. 


3. RESULTS 


A total of 73 subjects with a mean age of 79.2 + 6.1 years were evaluated, 44 
(60.3 %) of whom were female and 29 (39.7 %) of whom were male. In the evaluation 
of eGFR, the BlSCreatinine equation presented median values of 66.6 (52.8 — 75.1) 
ml/min/1.73 mZ; where as CKD-EPICreatinine evidenced values of 81.9 (64.0 — 88.5) 
ml/min/1.73 m?, showing a significant difference between the results (p<0.001) (Figure 


LP 
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Figure 1 — Median and interquartile range of the estimated glomerular filtration rate (eGFR) of the 
elderly, according to the BlScreatinine and CKD-EPIcreatinine equations. 
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“statistical difference between the two equations (p<0.05). 
CDK-EPI, Chronic Kidney Disease Epidemiology. BIS, Berlim Initiative Study. 


Furthermore, correlation and concordance between the BlScreatinine and CKD- 
EP Icreatinine equations in the elderly population were evaluated. Both equations showed 
strong correlation (r=0.96, p<0.001) (Figure 2). However, the concordance analysis 
showed a mean difference between the two equations of -13.6 % (-33.5 to 6.3), and 
the values can be underestimated by up to 33.5 % or overestimated by up to 6.3 %, 
with a variation of approximately 19.9 % (Figure 3). 
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Figure 2 - Spearman's correlation to the values of glomerular filtration rate (€GFR) by BISCreatinine 
and CKD- EPICreatinine equations in the elderly evaluated in the study. 
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Figure 3 — Concordance analysis between the CKD-EP Icreatinine and BlScreatinine equations. Bland- 
Altman plots (upper and lower dotted lines represents the concordance level (mean + 1.96 DP); 
continuous line represents the mean difference between the two equations evaluated in the study. 
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The staging of CKD based on eGFR equations, according to the KDIGO 
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classification, are shown in Table 1. As the BlScreatinine equation demonstrated an 
underestimation of the results, the modification of the classification of stages in relation 
to the results of CKD-EP Icreatinine is shown in Table 2. It was observed that from the mild 
to moderate decrease in renal function (stage 3a) there was a change in the diagnosis 
when the eGFR was calculated using BlScreatinine, thus highlighting the increase in 
elderly people classified with more advanced stages, than when evaluated by CKD- 
EPI (Table 2). 


Table 1 — Classification of chronic kidney disease by the eGFR according to the equations evaluated 
































in the study. 
CKD-EPI Ro 
Renal function Cieanine BIS Creatinine 
(n=73) (n=73) 
KDIGO n(%) n (%) 
Normal > 90 mL/min x 1,73m? (Stage 1) 17 (23.3) 7 (9.6) 
Mildly decreased 89 — 60 ml/min x 1,73m? (Stage 2) E 41 (56.1) 40 (54.8) 
Mildly to moderately a — 45 ml/min x 1,738m 7 (9.6) 16 (21.9) 
Moderately to severely decreased 44 — 30 mL/min x 1,73m? 
(Stage 3b) 4 (5.5) 6 (8.2) 
Severely decreased 29 — 15 mL/min x 1,73m? (Stage 4) 4 (5.5) 4 (5.5) 
Kidney failure < 15 mL/min x 1,73m? (Stage 5) O (0) O (0) 
TFGe, taxa de filtração glomerular estimada 
KDIGO, Kidney Disease Outcomes Quality Initiative 
BIS, Berlim Initiative Study 
CDK-EPI, Chronic Kidney Disease Epidemiology 





Table 2 — Distribution of the number of elderly people according to the stages of chronic kidney 
disease classified by theeGFR using BlScreatinine in relation to CKD-EPlcreatinine 
CKD-EPlICreatinine 
Kidney Function (KDIGO) 
























































Stage 1 Stage 2 Stage 3a | Stage 3b | Stage 4 [Stage 5 Total 
BISCreatinine 
Stage 1 7 10 0 0 0 0 17 
Stage 2 0 30 11 0 0 0 41 
Stage 3a 0 0 5 2 0 0 7 
Stage 3b 0 0 0 4 0 0 4 
Stage 4 0 0 0 0 4 0 4 
Stage 5 0 0 0 0 0 0 0 
Total Tá 40 16 6 4 0 73 
The numbers in bold indicates the elderly who have not changed their stage evaluated by the two 
equations. 


The numbers in italics indicate the elderly who changed stages due to the BlSCreatinine in 
relation to the CKD-EPICreatinin. KDIGO, 
Kidney Disease Outcomes Quality Initiative 
BIS, Berlim Initiative Study 
CDK-EPI, Chronic Kidney Disease Epidemiology 
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4. DISCUSSION 


eGFR based on serum creatinine level is a fast and low-cost determination to 
assess kidney function, being important in the therapeutic management of drugs 
excreted by the kidneys, mainly in the elderly, in view of the possible toxicity caused 
by the accumulation of these drugs or their active metabolites (HOULIND et al., 2018). 

The results of this study demonstrated significantly decreased values of eGFR 
when obtained by the BlSCreatinine equation in relation to the CKD-EPlICreatinine. 
Despite having a strong correlation (r =0.96), the high bias (- 13.6 %) may demonstrate 
disagreement from the point of view of the patient's clinical evaluation in the face of 
the two equations, as demonstrated in the results of stratification of kidney function. 
Thus, the results obtained by BlSCreatinine may be underestimated in relation to CKD- 
EPICreatinine, corroborating the information obtained so far (BUSTOS-GUADANO et 
al., 2017; HOULIND et al., 2018). 

It is observed that there are differences between the two equations and that 
these result in different stratifications according to the kidney function. Of the 17 
individuals classified in stage 1 using CKD-EPICreatininr, 10 were reclassified in stage 
2 when evaluated by BlSCreatinine; of the 41 classified in stage 2, 11 were reclassified 
in stage 3a; of the 7 individuals classified in stage 3a, 4 were reclassified in stage 3b. 
Bustos-Guadahios et al. (2017) report that the estimate based on BlSCreatinine results 
in a greater number of individuals with severe CKD according to KDIGO, as it allocates 
more patients in stages 3b and 4. The present study showed that the classification 
change does exist, but real located more subjects in stages 2 and 3a. This divergence 
may be explained by the age difference of the studied populations, considering that 
Bustos-Guadahos et al. (2017) worked with an older population (85-98 years old) and 
that the kidney function tends to reduce with age advance (DENIC et al., 2016). 

Should be highlighted that BlSCreatinine is an equation validated to estimate 
the GFR in the elderly, especially in cases of normal or mild to moderately decreased 
kidney function, decreasing thewrong classification of subjects with GFR greater than 
or less than 60 mL/min/1,73m? (SCHAEFFNER et a/., 2012). Nevertheless, the results 
of this study raise the hypothesis that BIS-Creatinine may identify the elderly with 
decreased kidney function earlier when compared to CKD-EPICreatinine. 


Corsonello et aí. (2018) claim that although the CKD-EPICreatinine equation is 
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considered a reference to assess kidney function, it may produce unsatisfactory results 
in the elderly population (CORSONELLO et al., 2018). Koppe et aí. (2013) report that 
CKD-EPlICreatinine was purposely developed in a population with better kidney 
function, that intentionally included healthy individuals, which explains the better 
performance in greater values of eGFR (Koppe, Klich, Dubourg, Ecochard, & Hadj- 
Aissa, 2013). They also affirm that BlSCreatinine tends to be the most reliable way to 
estimate the GFR in the elderly due to the consistency of the research design that 
developed it, which include creatinine dosageby the enzymatic method traceable to the 
ID-MS (Isotope Dilution Mass Spectrometry) and its comparison with the gold standard 
for determining GFR, in a wide population with a mean age of 78.5 years and mild to 
moderate decrease in kidney function, showing greater concordance and correlation 
with the inulin clearance, mainly in subjects with eGFR greater than 30mL/min/1,71m? 
(KOPPE et al.,2013). 

Oscanoa et al. (2018) performed a systematic review, with 1295 studies, 
demonstrating to estimate of GFR in the elderly, the BlSCreatinine equation seems to 
be more precise than CKD-EPICreatinine, mainly in individuals older than 70 years. 
The BlISCreatinine precision may be greater than CKD- EPICreatinine, especially in 
the elderly with GFR > 60 ml/min/1,73 m? (OSCANOA et al., 2018). It should be noted 
that the results of the present study demonstrated changes in the distribution of the 
number ofelderly people according to the stages of CKD assessed by BlSCreatinine 
in relation to CKD-EPlICreatinine in subjects with eGFR greater than 59 ml/min x 
1,73m?. 

Selistre et al. (2019) mention that each equation has better performance in the 
population in which the study was developed. They also report that, although the study 
population in CKD-EPI- Creatinine is quite heterogeneous in terms of age group and 
that only 13 % of the individuals studied were 60 years or older, the study showed 
satisfactory performance of this equation in elderly patients with different levels of GFR 
(SELISTRE et al., 2019). 

This present study has some limitations, a gold standard was not used to 
measure GFR and the sample was composed exclusively of institutionalized elderly. 


5. CONCLUSION 


Braz. J. of Develop., Curitiba, v. 6, n.12, p.104177-104188 dec. 2020. ISSN 2525-8761 30 


Based on the results obtained by the present study, it is evident that eGFR by 
BISCreatinine, in patients over 70 years of age, underestimates the results and does 
not show full correlation, from the clinical point of view to the stratification of kidney 
function with CKD-EPICreatinine, recommended by KDIGO, in eGFR greater than 59 
ml/min x 1,73m?. 

The choice of the method used to evaluate eGFR in the elderly has a great 
impact in the clinical practice, especially in the use of drugs that undergo excretion 
and/or clearance by the kidneys or havea possible toxicity effect, considering that the 
same subject may be classified at different stages of kidney function according to the 
equation used. Thus, the results of the present study demonstrate the need to establish 


specific guidelines for the elderly population. 
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EFEITOS DA METFORMINA NO PERFIL INFLAMATÓRIO EM PACIENTES COM 
TUBERCULOSE E DIABETES TIPO 2 
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RESUMO: O diabetes mellitus (DM) aumenta o risco de tuberculose pulmonar (TB) e 
desfechos adversos ao tratamento. Sabendo que a metformina é a droga mais 
utilizada no controle da DM, diversos estudos sugerem um efeito pleiotrópico que 
aumenta a resposta imunológica contra o Mycobacterium tuberculosis (Mtb) através 
da modulação da resposta inflamatória em pacientes com TB. Assim, o objetivo geral 
do presente estudo foi investigar os efeitos da metformina na resposta imunológica e 
inflamatória contra o Mycobacterium tuberculosis durante o tratamento para TB em 
pacientes diabéticos. Trata-se de um estudo de coorte prospectivo com pacientes 
atendidos em centros conveniados de referência em Chennai, no Sul da India, no 
período entre 2016 a 2017. Os dados clínicos e imunológicos foram coletados em 4 
diferentes períodos (avaliação inicial, segundo mês, sexto mês e decimo oitavo mês). 
Os pacientes com tuberculose e diabetes (TBDM) foram divididos deacordo com o uso 
de metformina, TBDM metformina (Met) 29 pacientes e o TBDM sem uso de 
metformina (NMet) 14 pacientes. Foram analisadas variáveis sociodemográficas, 
antropométricas e os hábitos de vida. Os pacientes TBDM Met eram mais velhos, com 
predominância do sexo masculino em ambos os grupos. Não houve diferença 
estatisticamente significativa em relação ao IMC, tabagismo e etilismo. Foram 
mensuradas 17 citocinas plasmáticas e fatores de crescimento. Houve uma diferença 
estatisticamente significativa nos níveis de 2 citocinas, a IL-17F no mês 2 e IL-5 no mês 
6. A associação da HbAÍic com os biomarcadores em cada tempo também foi 
examinada. As análises indicaram que os indivíduos com TBDM Met apresentaram 
uma melhor resposta a infecção pelo Mtb, produzindo citocinas pró-inflamatórias ou 
anti-inflamatória a depender do momento específico no tratamento, indicando assim 
que o uso da metformina pode ter gerado um menor estado inflamatório após o 
tratamento para tuberculose. 


PALAVRAS CHAVES: Tuberculose; Metformina; Diabetes mellitus; Inflamação. 


ABSTRACT: Diabetes mellitus (DM) increases the risk of pulmonary tuberculosis (TB) 
and adverse treatment outcomes. Knowing that metformin is the most used drug to 
control DM, several studies suggest a pleiotropic effect that enhances the immune 
response against Mycobacterium tuberculosis (Mtb) by modulating the inflammatory 
response in TB patients. Thus, the general objective of the present study was to 
investigate the effects of metformin on the immune and inflammatory response against 
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Mycobacterium tuberculosis during treatment for TB in diabetic patients. This is a 
prospective cohort study with patients attended at referral centers in Chennai, South 
India, from 2016 to 2017. Clinical and immunological data were collected in 4 different 
periods (baseline, second month, sixth month and eighteenth month). The patients with 
tuberculosis and diabetes (TBDM) were divided according to theuse of metformin, 
TBDM metformin (Met) 29 patients and TBDM without metformin use (NMet) 14 
patients. Sociodemographic, anthropometric and lifestyle habits were analyzed as 
variables. TBDM Met patients were older, there was a male predominance in both 
groups. There was no statistically significant difference regarding BMI, smoking and 
alcoholism. Seventeen plasma cytokines and growth factors were measured. There 
was a statistically significant difference in the levels of 2 cytokines, IL-17F at month 2 
and IL-5 at month 6. The association of HbA1c with biomarkers at eachtime was also 
examined.The analyzes indicated that individuals with TBDM Met had a better 
responseto Mtb infection, producing proinflammatory or anti-inflammatory cytokines 
depending on the specifictime of treatment, thus indicating that the use of metformin 
may have generated a lower inflammatory state after the treatment for tuberculosis. 


KEYWORDS: Tuberculosis; Metformin; Diabetes Mellitus; Inflammation. 
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1. INTRODUÇÃO 


A tuberculose (TB) é uma doença infecciosa, com elevada morbimortalidade em 
todo o mundo. A Organização Mundial de Saúde (OMS) estima que um terço da 
população mundial esteja infectada com Mycobacterium tuberculosis (Mtb). Ocorrem, 
cerca de 9.6 milhões de novos casos e 1.5 milhõesde mortes devido à TB por ano. O 
índice de propagação é maior em países em desenvolvimento e o Brasil faz parte do 
grupo dos 22 países priorizados pela OMS!. 

O comprometimento da imunidade, frente ao HIV, diabetes mellitus (DM), 
tabagismo e desnutrição, aumentam o risco da progressão da infecção latente por 
tuberculose (LTBI) para a doença ativa?. E estima-se que cerca de 15 % dos casos de 
TB sejam atribuíveis a DM?S. 

Como a DM é uma doença de alcance mundial, ela se apresenta como mais 
um fator para disseminação da TB. Segundo a OMS, o número de pessoas vivendo 
com DM quadriplicou em comparação com o ano 1980, que alcançou 422 milhões de 
pessoas em 2014, especialmente em países em desenvolvimento onde a tuberculose 
e a infecção pelo HIV representam uma das cinco principais causas de óbito". 

A DM diminui a resposta imunológica o que facilita o desenvolvimento de 
doenças infecciosas, incluindo infecção por Mtb*. A associação entre TB e DM vem 
sendo muito investigada e diversos estudo já comprovaram os efeitos danosos de um 
estado inflamatório crônico devido a DM no combatea uma doença que exige tanto do 
sistema imune como a tuberculose. Seicentos et al., mostrou que o risco de um 
paciente diabético desenvolver TB está aumentado cerca de 2,44 a 8,33, comparado 
com um paciente não diabético?7. 

A Índia possui uma alta carga de pacientes com TB e DM, sendo o segundo 
país com maior número de casos de DM no mundo. Já foi demonstrado que a 
comorbidade TB e DM aumenta as chances de baciloscopia positiva, cavitação, atraso 
na conversão da expectoração, falhas terapêuticas erecorrência de TB*%*º, 

A droga mais utilizada no tratamento da DM tipo 2 na população mundial é a 
metformina (met), que é o medicamento mais efetivo no combate a resistência 
insulínica. A metformina é um composto farmacológico conhecido como 
dimetilbiguanida e tem revelado diversos efeitos fisiológicos e bioquímicos 


importantes, como estimular a atividade quinase dos receptores de insulina e melhorar 
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a função das enzimas envolvidas nos mecanismos de sinalização intracelular da 
insulina”. 

Os dados de Singhal'! sugerem que tanto a imunidade protetora como a 
imunidade patológica podem ser moduladas independentemente pela metformina 
durante a infecção por Mtb. A metformina atua aumentando a imunidade específica 
do hospedeiro, reduzindo a inflamação, promovendo a resolução da doença e 
melhorando os resultados do tratamento. 

Dessa forma, estudos brasileiros e indianos buscam entender os mecanismos e 
as consequências da interação entre essas duas patologias, a fim de definir 
prioridades de pesquisa e fornecer intervenções com possíveis agentes 
imunomoduladores para tratamento adjuvante da TB. 

O objetivo do presente estudo foi investigar os efeitos da metformina na 
resposta imunológica e inflamatória contra o Mycobacterium tuberculosis durante o 


tratamento para TB em pacientes diabéticos. 
2. MATERIAS E MÉTODOS 
Desenho do Estudo 


Estudo de coorte prospectivo de pacientes atendidos em centros conveniados 
de referência em Chennai, no Sul da Índia, diagnosticados com tuberculose e 
recrutados em consorti um multinacional conhecido como RePORT e inscritos no 
estudo EDOTS?!, no período entre 2016 a 2017, financiado pelo Ministério da Saúde 
e o National Institutes of Health, dos Estados Unidos da América. 


População do Estudo 


Foram recrutados 87 pacientes (44 com tuberculose, 43 com tuberculose e 
diabetes, desses 29 estavam em uso de metformina [TBDM Met]; e 14 pacientes 
tuberculosos diabéticos sem uso de metformina [TBDM NMet]). Os pacientes que 
foram diagnosticados com diabetes durante o estudo são classificados como NDM 
(newly diagnosed diabetics — diabéticos recém diagnosticados) e o outrogrupo foi 
classificado como KDM (known diabetic — diabéticos conhecidos). 


Os critérios de inclusão foram: idade acima de 25 anos, homens e mulheres, com 
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TB confirmadapor cultura de escarro positiva, baciloscopia e radiografia de tórax 
compatível e aderência ao tratamento. 

Os critérios de exclusão foram: tratamento prévio para TB; mais de sete dias de 
tratamento para o episódio de TB atual; mais de sete doses de uma fluoroquinolona 
no prazo de 30 dias, TB resistentea múltiplos fármacos; grávidas; soro positivo para o 
HIV, ou uso de medicamentos imunossupressores. Os participantes foram 
classificados com DM quando apresentaram: glicemia de jejum igual ou superior a 
126 mg/dL, em duas ocasiões; sintomas de diabetes mais glicemia casual, medida 
igual oumaior que 200 mg/dL; glicemia igual ou superior a 200 mg/dL duas horas após 
uma carga de 75 g de glicose por via oral durante um teste oral de tolerância à glicose 
(TOTG); hemoglobina glicada Atc (HbA1c) > 6,5 %, realizada em laboratório. 

Os participantes foram classificados como normoglicêmico pela glicose 
plasmática < 140 mg/dL duas horas após uma carga de 75 g de glicose por via oral 
durante um teste oral de tolerância aglicose (TOTG) de acordo com Critérios da 
Organização Mundial da saúde (OMS). 

O uso de cigarro e álcool foi autorreferido e dividido entre consumo atual, 


passado ou nunca ter feito uso. 


Definição de variáveis 


As seguintes covariáveis sociodemográficas foram avaliadas: Idade (25-75), 
sexo (masculino, feminino), tabagismo e etilismo. Análise clínica do paciente como 
alteração pulmonar, escore do raio-x de tórax, resultado da hemoglobina glicada, 
índice de massa corpórea (IMC). Expressas como frequência absoluta e relativa ou 
como mediana e Intervalo interquartil (IQR). 

Os parâmetros imunológicos analisados foram interferon-y (IFN- y), fator de 
necrose tumoral- a (TNF-a), interleucina (IL) 1-8 (IL-1hb), IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, 1-7, IL- 
8, IL-10, IL-12, IL-13, IL-17A), fator estimulador de colônias de granulócitos (G-CSF) 
e fator estimulador de colônias de macrófagos de granulócitos (GM-CSF). Níveis 
plasmáticos de fator de crescimento transformador-B1 (TGF-b;) e IL-17F foram 
medidos por ELISA. 
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Dados Avaliados 


Características sociodemográficas e clínicas foram recolhidas durante o 
recrutamento dos pacientes e armazenados no banco de dados do REPORT para 
análise. Dados bioquímicos e microbiológicos, como: avaliações do escarro que 
incluíram baciloscopia, cultura e coletas de sangue foram realizadas nos mesmos 
intervalos para a mensuração de parâmetros hematológicos e dosagem de 
mediadores plasmáticos utilizando o Luminex. 

Os parâmetros plasmáticos foram medidos em amostras de participantes dos 
grupos TBDM Mete TBDM NMet no início do estudo (baseline), durante o tratamento 
(mês 2), na conclusão do tratamento (6 meses) e um ano após o término do tratamento 
de TB (mês 18). A mensuração dos níveis glicêmicos foi feita por meio da hemoglobina. 
Avaliações fenotípicas e dosagem de mediadores plasmáticos foram realizadas no 
sangue por ensaio citométrico multiparâmetro ou ELISA. 


Análise de dados 


As variáveis quantitativas foram expressas por mediana e intervalo interquartil 
(IQR) e as qualitativas por frequência absoluta e relativa. 

Para comparação dos dois grupos foram utilizados teste t de Student para 
amostras independentes, Mann-Whitney U (comparações de 2 grupos), ou o teste de 
Kruskall-Wallis (entre 3 grupos ou mais) de acordo com a distribuição da variável em 
questão. As variáveis qualitativas foramcomparadas usando teste exato de Fisher. 

Um mapa de calor foi projetado para descrever o padrão geral de expressão de 
citocinas plasmáticas, quimiocinas e marcadores inflamatórios em pacientes com 
TBDM usando metformina (n= 29) e TBDM sem metformina (n = 14). Fold-change foi 
realizado utilizando a diferença entre as médias obtidas pelo teste t múltiplo. 

O teste de ANOVA foi realizado para identificar a variabilidade intragrupo e 
inter-grupos de todas as citocinas. Apenas as citocinas estatisticamente significantes 
foram demonstradas. 

Foi utilizado o coeficiente de correlação de Spearman para testar a associação 
linear entre as variáveis. Valores de p<0,05 foram considerados significantes. Para a 
análise de correlação os valores entre 0,10 até 0,30 foram considerados uma 
correlação fraca; 0,40 até 0,6 correlação moderada e maiores que 0,70 uma 
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correlação forte. 

Os pacotes estatísticos GraphPad 7.0 (GraphPad software, La Jolla, CA, USA), 
JMP 13.0 (SAS, Cary, NC, USA) e R 3.5.1 (R Foundation, Vienna, Austria), foram 
utilizados para análise e tabulação dos dados. Os valores foram transformados com 
log 10. 


Aspectos Éticos 


O projeto foi conduzido de acordo com os princípios expressos na Declaração 
de Helsinque. O estudo de coorte da Índia foi aprovado pelo Comitê de Ética do Centro 
de Pesquisa em Diabetes do Prof. M. Viswanathan - Prof. M. Viswanathan Diabetes 
Research Centre (ECR/51/INST/TN/2013/MVDRC/01). O estudo de coorte do Brasil foi 
aprovado pelo Comitê de Éticada Maternidade Climático de Oliveira, Universidade 
Federal da Bahia (CAAE: 0115.0.054.000-09). O termo de consentimento livre e 
esclarecido (TCLE), no qual estão garantidos os princípios de autonomia, 
confidencialidade, equidade e justiça, constando todas as informações referentes à 
pesquisa, foi assinado por todos os participantes nos dois locais. 


3. RESULTADOS 
Características das populações estudadas 


Os pacientes recrutados com suspeita de TB foram triados para participar do 
estudo EDOTS no sistema clínico governamental em Chennai, Índia. Participantes 
que se adequassem aos critérios de inclusão eram inscritos no estudo, realizando os 
testes para confirmação da TB e da DM. 

Os participantes receberam visitas para acompanhamento mensalmente até o 
sexto mês e depois trimestralmente até a conclusão do estudo no 18º mês. O estudo 
piloto dividiu os pacientes em TB e TBDM, para o objetivo desse estudo apenas o 
grupo TBDM foi utilizado, sendo dividido em Met (em uso de metformina) e NMet (sem 
uso de metformina). 

As variáveis demográficas, antropométricas e referente aos hábitos de vida 
podem ser visualizadas na tabela 1. Comparando o grupo TBDM Met e o grupo NMet 
é possível perceber que os pacientes TBDM Met tendem a ser mais velhos, idade 48 
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(IQR: 39,0 - 52,0) e 44,5 (IQR: 34,7 - 50,0)respectivamente. Predominância do sexo 
masculino foi observado em ambos os grupos. Não houve diferença significativa no 
índice de massa corporal (IMC) e circunferência abdominal. A mediana e o intervalo 
interquartil do IMC, em ambos os grupos está dentro da faixa de peso normal segundo 
a OMS. Existe uma tendência para maior circunferência abdominal em mulheres no 
grupo Met e para os homens no grupo NMet, apesar de não ter significância estatística 
as mulheres do grupo TBDM Met tiveram uma mediana de 93 cm, considerada pela 
OMS como um fator de risco cardiovascular muito alto. Não houve diferenças 
significativas entre os grupos TBDM Met e TBDM NMet em relação ao consumo atual 


ou passado de álcool e tabaco. 


Tabela 1 — Características gerais da população. 

































































CARACTERISTICAS TBDM Met (n=29) | TBDM NMet (n=14) P Valor 
KDM - nº (%) ESSA! 13 (92,8) 0,0148 
Idade mediana (IQR) 48 (39,0 - 52,0) | 44,5(34,7 - 50,0) 0,3443 
Sexo Masculino - nº (%) 23 (79,3) 9 (64,2) 0,4568 
IMC - om 19,8 (16,6-21,7) | 22,3(15,5-24,8) 0,2410 
Circunferência Abdominal - mediana (IQR) 
Feminino 93 (73,5 - 94,5) 74 (71,5 - 80,7) 0,1883 
Masculino 84 (72,5 - 87,5) 78 (69,0 - 84,5) 0,2576 
Status tabagismo - nº (%) 0,7361 
Fumante SAE) 2 (14,3) 
Ex-fumante 7 (24,2) 2 (14,3) 
Nunca fumou 19 (65,5) 10 (71,4) 
Etilismo - nº (%) 0,7165 
Etilista 7 (24,1) 4 (28,6) 
Ex-etilista 12 (41,4) 4 (28,6) 
Nunca bebeu 10 (34,5) 6 (42,8) 
era CR . 40 (22,5 — 60,0) 25 (10,0 - 41,2) 0,0952 
Lobo Inferior - nº (%) neras) 6 (42,8) 1,0000 
Cavitação - nº (%) 7 (24,1) 2 (14,3) 0,6925 
Cura Bacteriológica - nº (%) 25 (86,2) 12 (85,7) 0,4677 

















Nota: Os dados de frequência foram comparados pelo teste exato de Fisher, enquanto as variáveis 
contínuas (idade, IMC, circunferência abdominal e escore radiográfico) foram comparadas pelo teste 
U de Mann-Whitney. A circunferência abdominal é classificada de acordo com a OMS. Os dados 
representam mediana e intervalo interquartil (IQR) ou número efrequência (%). P-valor foi 
considerado significativo se (P <0,05). Abreviaturas: KDM: known diabetic — diabéticos conhecidos; 
IMC: Indice de Massa Corporal. 
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O índice de cura do grupo Met é maior do que no grupo NMet, sendo que no 
grupo Met existiram duas perdas de seguimento e duas recidivas, enquanto no grupo 
NMet não houve perda de seguimento, mas ocorreram duas recidivas. Não existiu 
diferenças significativas entre os grupos no escore de gravidade radiográfica da TB, 
na presença de lesões no lobo inferior ou lesões cavitárias. O grupo Met apresentou 
menor número de cavidade, no entanto teve o lobo inferior mais acometido e escore 
radiográfico maior. A HbA1c mediana do grupo Met foi de 9,8 e do grupo NMet 10,1, 


sem significância estatística nessa comparação (Tabela 2). 


Tabela 2 — Avaliação bioquímica de pacientes em uso ou não de metformina. 


































































































CARACTERISTICAS TBDM Met (n=29) [TBDM NMet (n=14) P Valor 
HbAic % 9,8 (6,7 - 11,8) 10,1 (8,2 - 12,9) 0,3383 
Glicose de Jejum - mg/dL 146 (110,0 - 263,5) | 149,5 (112,2 - 225,2) | 0,9032 
Leucócitos - (x10%/mm?) 9,7 (7,6 - 12,2) 10,0 (8,7 - 11,6) 0,5511 
Neutrófilo - (x10%/mm?) 6,0 (5,4 - 9,2) 7,1 (57-8,0) 0,9868 
Linfócito - (x10%/mm?) 1,4 (1,1 - 2,0) 2,0 (1,8 - 2,3) 0,0011 
Monócito - (x10º%/mm?) 0,9 (0,5 - 1,1) 0,8 (0,6 - 1,1) 0,9851 
Relação Neutrófilo: Linfócito 4,4 (3,3 - 6,9) 3,4 (3,0 - 3,7) 0,0123 
se FonoctoRHDE 27,7(14,6-34,0) | 229(14,3-326) | 0,5469 
olesterol 
Hemácias - (107/mmt) 4,8 (4,3 - 5,2) 4,8 (4,4 - 5,4) 0,6860 
Hemoglobina - g/dL 12,6 (11,4 -4,7) 12,7 (11,7 - 14,1) 0,8127 
Hematócrito % 38 (35,0 - 43,5) 38,5 (36,7 - 42,0) 0,3698 
Plaquetas - (x10%/mm?) 318 (260,0 — 412,0) | 373 (305,2 - 468,7) 0,2187 
Triglicerídeos - mg/dL 102 (87,0 — 128,0) 104,5 (99,0 - 21,7) 0,6308 
Colesterol Total - mg/dL 176 (141,5 — 205,0) | 162,5 (135,7 - 210,2) | 0,8227 
HDL Colesterol - mg/dL 35 (29,5 - 38,5) 37,5 (34,0 - 43,2) 0,1857 
LDL Colesterol - mg/dL 95 (75,0 - 120,5) 91,5 (74,2 - 127,0) 0,9337 
VLDL Colesterol - mg/dL 37 (29,5 - 49,5) 35,5 (22,0 - 43,2) 0,3254 
Ureia Plasmática - mg/dL 16 (12,0 - 23,0) 16 (14,0 - 17,0) 0,3572 
Creatinina Plasmática - mg/dL 0,8 (0,7 - 0,9) 0,8 (0,7 - 0,9) 0,3769 
Bilirrubina total - mg/dL 0,6 (0,4 - 0,8) 0,5 (0,4 - 0,9) 0,9840 
Proteína total - g/dL 8 (7,6 - 8,6) 8,3 (7,6 - 8,8) 0,4679 
Albumina - g/dL 3,9 (3,6 - 4,3) 4,0 (3,8 - 4,3) 0,4512 
Globulina - g/dL 4,2 (3,7 - 4,7) 4,25 (3,9 - 4,8) 0,5082 
TGO - UI/L 15 (12,5 - 19,5) 14 (11,5 - 22,0) 0,6855 
TGP - UI/L 12 (6,5 - 19,0) 14 (9,7 - 21,2) 0,2703 
Fosfatase Alcalina - UI/L 296 (239,5 - 357,5) | 232 (201,2 - 335,0) 0,1694 
Vitamina D - ng/dL 15 (9,6 - 25,0) 15,9(4,0-20) | 0/5062 





Nota: Os dados representam mediana e intervalo interquartil, as variáveis foram comparadas pelo 





teste U de Mann-Whitney. P-valor foi considerado significativo se (P <0,05). 


O estado glicêmico dos pacientes está descrito na tabela 3. Os dois grupos 
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tiveram um controleglicêmico inadequado, pois 79,3 % dos pacientes do grupo TBDM 
Met e 78,6 % do grupo TBDM Nmet tiveram a glicemia de jejum >100 mg/dl. 


Tabela 3 — Avaliação do estado glicêmico dos pacientes em ambos os grupos analisados. 







































































CARACTERISTICAS TBDM Met (n=29) TBDM NMet (n=14) 
HbAic (%) Tempo O - nº (%) 
<7,0 5 (17,3) 1(7,1) 
7,0 - 8,0 6 (20,7) 4 (28,6) 
>8,0 18 (62) 9 (64,3) 
HbAic (%) Tempo 6 - nº (%) 
<7,0 13 (44,8) 1(7,1) 
7,0 - 8,0 4 (13,8) 4 (28,6) 
>8,0 12 (41,4) 9 (64,3) 
HbAic (%) Tempo 18* - nº (%) 23 11 
<7,0 8 (34,8) 2 (18,2) 
7,0 - 8,0 SMZiZ) 1(9,0) 
>8,0 10 (43,5) 8 (72,8) 
Glicemia de Jejum (mg/dl) - nº (%) 
<70 1(3,4) 17) 
70 - 100 5 (17,3) 2 (14,3) 
101 - 200 10 (34,5) 7 (50,0) 
>200 13 (44,8) 4 (28,6) 














Nota: *No 18º mês a variáveis apresentou número diferente de pacientes, pois os dados estavam 
disponíveis apenas de: 23 pacientes no grupo Met e 11 no grupo NMet. 

Não houve diferença nos níveis de triglicerídeos séricos, colesterol total, LDL, 
HDL, creatinina, bilirrubina, ureia, proteína total, albumina, globulina, TGO, TGP, 
fosfatase alcalina e vitamina D que apresentou nos dois grupos a mediana abaixo de 
um limiar comum de insuficiência (20 ng/mL). 

O número de linfócitos foi significativamente maior no grupo TBDM NMet 
(p=0,0011), a contagem absoluta de neutrófilos não demonstrou significância 
estatística, mas a razão neutrófilo/linfócito que é usada como indicador de processo 
inflamatório e prognóstico de diversas doenças, teve significância estatística 
(p=0,0123). Não houve diferença na mediana de hemácias e hemoglobina (Tabela 2). 


Os sintomas mais prevalentes em ambos os grupos demostrado na tabela 4, 
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foram: tosse em 96,5 % no grupo Met e 100 % no grupo NMet seguido por dor 
torácica, febre e perda de peso referida por 92,8 % dos pacientes do grupo NMet e 
86,2 % dos pacientes do grupo Met, apesar das diferenças entre os grupos não houve 


significância estatística. 


Tabela 4 — Sintomas clássicos para TB referidos pelos pacientes dos grupos Met e NMet. 









































CHARACTERISTICAS TBDM Met (n=29) TBDM NMet (n=14) | Valor-P 
Tosse - nº (%) 28 (96,5) 14 (100) 0,4820 
Dispneia - nº (%) 8 (27,5) 6 (20,6) 0,3048 
Sede - nº (%) MDA) 10 (71,4) 0,1520 
Febre - nº (%) - (86,2) 13 (92,8) 0,5238 
Suor Noturno - nº (%) 2 lie) 7 (50,0) 0,5938 
Dor Torácica - nº (%) E (65,5) 9 (64,2) 0,7593 
Parestesia - nº (%) 6 (20,6) 7 (50,0) 0,0406 
Perda de peso - nº (%) 25 (86,2) 13 (92,8) 0,4190 





Os dados mostram o número absoluto e a frequência em porcentagem de pacientes em cada 
coluna respectivamente. 


Tendências nos níveis plasmáticos de citocinas entre grupos 
A análise das citocinas plasmáticas responsáveis pelas diferenças entre os 
grupos TBDM Mete TBDM NMet é mostrada na figura 1. 


Figura 1 — Parâmetros bioquímicos circulantes da inflamação de pacientes Met e NMet. 
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Os dados foram divididos em 4 grupos de acordo com o mês analisado. Os nomes das citocinas são 
mostrados à direita domapa de calor. Painel direito: Uma análise hierárquica de clusters (método de 
Ward), foi realizada para demonstrar o perfilinflamatório de cada grupo nos diferentes meses durante 
o tratamento, cada coluna representa um mês estudado. Painel Esquerdo: Fold-change entre os 
grupos TBDM Me tvs TBDM NMet foi calculado utilizando a escala de expressão para cada 
biomarcador foi representada usando log 10 da média geométrica de toda a população do estudo. As 
diferenças entre médias nos níveis de citocinas para TBDM Met e TBDM NMet foram comparadas 
usando-se o teste t de múltiplos, diferenças estatisticamente significativas são destacadas em 
vermelho. 
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Houve uma diferença estatisticamente significativa nos níveis de 2 citocinas, a 
IL-17F no mês 2 e IL-5 no mês 6. Para essas citocinas foi avaliado a variabilidade 
intragrupo e inter-grupos através do teste de ANOVA e estão demonstradas na figura 
2. 


Figura 2 — Distribuição das citocinas IL-17F e IL-5 entre os grupos Met e NMet. 
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Análise da dispersão entre as citocinas estatisticamente significantes, utilizando ANOVA, os tempos 
foram unidos para melhor representação gráfica. 


No início do estudo não foi possível identificar um padrão organizado entre as 
citocinas. No 2º e no 6º mês o grupo Met apresenta uma maior diferença nos níveis 
das citocinas, no entanto não existiu correlação entre os dois meses, pois citocinas 
que se apresentavam predominantes no grupo Met no segundo mês inverteram de 
direção no sexto mês. Um ano após o tratamento nota-se que a maioria dascitocinas 
não apresenta diferença em ambos os grupos, excetuando-se a citocina TNF-a, no 
grupo NMet, que apesar de ter uma diferença expressiva no gráfico não possui 
significância estatística. 

O padrão do nível da IL-17F teve uma diferença significativa no 2º mês, 
mudando sua magnitude e direção, passando a ser maior em NMet do que em Met 
diferente do mostrado no primeiro mês e ao longo do estudo. O mesmo aconteceu 
com IL-6, no entanto esta, diferente da IL-17F não apresentou significância estatística. 

Outra citocina com valor de p significativo foi IL-5 no sexto mês, no início do 
estudo não houve diferença expressiva nos grupos, no segundo mês ela aparece no 
gráfico mostrando um pequeno aumento no grupo Met, tornando-se mais expressiva 
no 6º mês nesse mesmo grupo, mudando a sua direção no 18º mês. 

Importante citar a TGFb que teve um padrão bem heterogêneo durante o 


estudo, sendo maior em NMet no início do estudo, tendo um aumento notável, porém 
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não significante em Met no 2º mês, voltando a ser menor em Met no 6º mês e 
crescendo um pouco no 18º mês. 

Além da TGFb outras citocinas mudaram de direção durante o tratamento, a 
IFNg era maior em NMet apenas no início do estudo, TNFa mudou sua direção no 18º 
mês se tornando maior em NMet, alL-8 tem uma variação na sua direção no 6º mês, 
a IL1b apresenta uma mudança na direção no 2º mês,e tem um aumento não 
significante na sua magnitude no 6º mês que pode estar relacionado com o uso de 
metformina. 

Observando a figura 2 é possível perceber uma maior área de dispersão no 6º 
mês na IL-5 e do18º mês na IL-17F. O grupo NMet apresentou um aumento das duas 
citocinas em questão no 18º mês,após um decréscimo contínuo desde o início do 


estudo. 


Associação de citocinas plasmáticas com HbA1c 

Para a análise de correlação (figura 3), matrizes de Spearman foram 
construídas para examinar as associações entre as citocinas em toda a coorte nos 
dois grupos. A associação da HbA1c com os biomarcadores em cada tempo também 


foi examinada. 


Figura 3 — Correlações entre o grupo Met e NMet em todos os tempos. 
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As matrizes de correlação de Spearman foram construídas para examinar as associações entre HbAlce a 
análise imunológica indicada em cada momento do estudo em ambos os grupos. Os valores de classificação de 
Spearman são mostrados em uma escala de mapa de calor. Pontos vermelhos representam correlações 
positivas, enquanto pontos azuis representam correlações negativas. Coeficientes p > 0,70 foram destacados em 
quadrados em negrito demonstrando uma correlação forte. 
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As citocinas identificadas foram estatisticamente significantes e as que 
obtiveram forte correlações positivas (vermelho) ou negativas (azul) foram marcadas 
em negrito. É possível perceber as diferenças entres o grupo Met e NMet, pois o grupo 
Met possui um maior número de correlações significantes em todos os tempos, 
comparado ao outro grupo. 

No primeiro mês em ambos os grupos ocorre predominância de correlações 
positivas se excetuando a IL-4 que possui maior número de correlações negativas (IL- 
12, IL-7, IL-5, 1L-13, IL-17A, GMCSF, GCSF, INF-g, TNF- a, IL-1b), esse padrão muda 
no 18º mês, quando a IL-4 possui correlação negativa apenas com IL-2 no grupo Met. 

A HbAic não manteve correlação significante em ambos os grupos nos tempo 
O e 4, sendo demonstrado apenas no tempo 18 correlações positivas no grupo Met 
com as citocinas IL-7, INF-g e IL-10, já no grupo NMet a correlação ocorreu com a 
citocinas IL-17A e IL-7. A IL-7 que apareceu em ambos os grupos, é conhecida por 


manter fortes respostas imunes celulares por meses*?. 
4. DISCUSSÃO 


Neste estudo não foi evidenciado associação entre o uso de metformina e 
melhora no estado inflamatório, no entanto os pacientes com TBDM Met mostraram 
uma tendência de melhora na resposta inflamatória a infecção pelo Mtb, durante o 
período de tratamento da tuberculose. 

A metformina vem sendo estudada devido a seu mecanismo de ação que 
propicia o aumento da produção de mROS e a acidificação do fagossomo 
micobacteriano nas células hospedeiras. Possui efeito anti-inflamatório, mediado pela 
ativação da AMPK uma serina/tirosina quinase, que atua como um regulador negativo 
da inflamação. O tratamento com met também promove a expansão de células T 
secretoras de IFN-g. Esses efeitos tornam a met uma droga promissora no tratamento 
anti-TB em pacientes diabéticos e não diabéticos!!1*17. 

Singhal et al.!!, mostrou os benefícios desse fármaco em experimento com 
ratos e analisando retrospectivamente uma coorte com 296 pacientes com TB e DM. 
De acordo com a pesquisa, a met inibe o crescimento intracelular de Mtb, restringe a 
imunopatologia da doença e aumenta a eficácia de drogas convencionais anti-TB. Em 
ratos infectados pelo Mtb, tratados com metformina e isoniazida (INH) este estudo 


mostrou uma diminuição da carga bacilar nos pulmões em comparação com os ratos 
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tratados apenas com INH. Além disso, o tratamento com met demostrou uma redução 
na expressão de genes associados as citocinas pró inflamatórias como IL-1b, TNF, 
IL-6, MCP-1, CXCL5 e CXCL10 nos pulmões dos ratos e promoveu a expansão de 
linfócitos T CD8+ específicos para o Mtb, secretando INF-g em ratos não infectados 
indicando que a met tem um impacto nas células imunes do pulmão 
independentemente de existir uma infecção em curso. A análise retrospectiva mostrou 
que os pacientes tuberculosos diabéticos que usavam met tiveram uma mortalidade 
menor (3 %) em comparação com osque utilizavam outro fármaco (10 %)!!. 

Conhecendo previamente as funções celulares da metformina nosso estudo 
avaliou no primeiro, segundo, sexto e no 18º mês, ou seja 1 ano após o final da terapia, 
a ação da met na inflamação duranteo tratamento da TB. No 18º mês e no primeiro 
momento é possível perceber que ambos os grupos tiveram níveis semelhantes das 
citocinas, demostrando que antes e após o tratamento da TB as características de 
uma doença crônica como a DM possui uma maior influência na inflamação do que o 
fármaco utilizado. Nos tempos 2 e 6 nota-se uma maior diferença entre os 
biomarcadores, principalmente a IL-17F no segundo mês e a IL-5 no sexto mês. 

A IL-17F faz parte da família IL-17, que contém sete membros (IL17A, IL-17B, 
IL-17C, IL- 17D, IL-17E ou IL-25, IL-17F, e o homólogo viral vIL-17 ou ORF13)'S. A IL- 
17 é produzida principalmente por células Th CD4+ ativadas e é considerada um 
potente indutor de expressão de quimiocinas, substâncias capazes de causar a 
migração de leucócitos do sangue para o local da inflamação. Ela estimula a secreção 
de IL-6, IL-8, GM-CSF e PGE2 pelos fibroblastos humanos e aumenta a expressão da 
molécula de adesão intercelular-1 (ICAM-1)"718. 

IL-17A e IL-47F compartilham um alto grau de homologia entre seus 
aminoácidos adotando uma estrutura semelhante e possuindo papéis semelhantes na 
resposta imune contra o Mtb infecção'??º. Estudos já comprovaram que a IL-17A atua 
na proteção contra infecção por micobactérias no hospedeiro e a supressão na 
produção de IL-17A aumentou a suscetibilidade à TB2?!. A IL-17A estáenvolvida na 
formação e estabilidade de granulomas, aumentando a produção de quimiocinas, o 
que ajuda a recrutar células inflamatórias que migram para os locais infectados por 
Mtb?0:22-23, 

O papel imune protetor da IL-17F na infecção por Mtb é semelhante à IL-17A. 


Este estudo mostrou que a IL-17F possui uma diminuição no grupo Met significante no 
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segundo mês de tratamento,o que não ocorre com a IL-17A, devido a sua ação 
semelhante era esperado encontrar uma convergência nos níveis das duas citocinas, 
mas durante toda a coorte os níveis de ambas as citocinas encontram-se em direções 
opostas nos dois grupos analisados. Essa relação deverá ser melhor estudada 
futuramente, pois Ursini et al. demonstrou que a metformina gera uma redução de IL- 
17, porém nesse estudo a citocina IL-17 não foi dividida nos seus subgrupos o que 
dificulta uma análise mais apurada, visto quea família da IL-17 é composta por 7 
membros. Além da diminuição dessa citocina em especial, Ursini relata que a 
metformina acarreta uma diminuição da infiltração e expressão de outras citocinas 
inflamatórias como IFN-g, TNF-a, IL-1B e IL-6. As células T isoladas de camundongos 
tratados com metformina mostraram expressão reduzida de IFN-g e IL-172. 

Apesar de Ursini et al. ter demostrado que a metformina gera uma diminuição 
de IFN-g, nesse estudo não foi considerado a coinfecção entre TB e DM, no nosso 
estudo, IFN-g está aumentada no segundo mês de tratamento para TB, apesar de não 
ter tido significância estatística. Segundo Novita et al.2”, esse aumento é considerado 
positivo, pois a elevação do IFN-g é um dos indicadores de sucesso no tratamento da 
infecção por TB devido a macrófagos e ativação de Th-1 na indução do processo de 
autofagia. O uso de met gerou um aumento nas citocinas pró-inflamatórias e anti- 
inflamatórias, agindona resposta imunoreguladora de Th-1 e Th-2, especialmente 
para aumentar o IFN-g e reduzir a IL-10 que atua na inibição das citocinas pró- 
inflamatórias por Th-127. Assim, nossa análise reproduziu os dados encontrado por 
Novita, ocorrendo o aumento de IFN-g no segundo mês e diminuição da IL-10 no 
grupo Met. Importante perceber que após essa fase inicial do tratamento ocorre a 
diminuição de IFN-g e aumento de IL-10. 

Outra citocina estatisticamente significante foi a IL-5, que é produzida 
principalmente por linfócitos T. A IL-5 é um fator específico de crescimento e 
diferenciação dos eosinófilos e basófilos. Atua também no recrutamento de células B 
aumentando a produção de imunoglobulina'*,28,27. As informações sobre o papel da 
IL-5 na TB são limitadas, no entanto, Jerb et al? mostrou que apesar da resposta Th1 
ser predominante na infecção pelo Mtb, camundongos com deficiência de IL-5 
infectados com Mycobacterium bovis apresentaram atraso na depuração de 
micobactérias. Isso se deve provavelmente a ação deficitária dos eosinófilos que 
envolvem e eliminam micobactérias?*. 


A IL-5 provavelmente desempenha um papel essencial na co-infecção TB e 
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HIV. Diedrich et al?º relatou que a IL-5 e possivelmente a IL-13, diante da infecção dos 
monócitos de macacos pelo Vírus da imunodeficiência símia (SIV), atuam inibindo a 
produção de IFN-g e TNF por células T especificas para Mtb. Além disso, a IL-5 foi 
considerada uma citocina potente na distinção entre TB ativa e latente, com boa 
acurácia laboratorial. Suzukawa et al. mostrou que os níveis de várias citocinas, isto é, 
IL-2, -5, -10 e -15, foram maiores nos pacientes com TB latente em comparação com 
pacientescom TB ativa, uma tendência oposta às outras citocinas?º. 

Kumar et alºº expressou em seu estudo que pacientes diabéticos e tuberculosos 
tinham níveis de citocinas regulatórias, como IL-5 e IL-10, maiores do que os não 
diabéticos?. Em outro estudo, essemesmo autor, relaciona as citocinas IL-4, IL-5, IL- 
10, IL-13 e TGF-b a uma maior participação na resolução da inflamação pulmonar 
relacionada com infecção pelo Mtbº2. 

Não foi encontrado, até o momento nenhum artigo que realizasse uma 
correlação entre a IL-5e a metformina, mas Cameron et al afirma que a metformina 
leva a uma regulação positiva de IL-2 e IL-4, sabendo que a IL-4, assim como a IL-5, 
atua na resposta Th2, podemos inferir que o aumento da IL-5 no grupo Met pode trazer 
um benefício no combate a Mtb nesse grupo, participando na resoluçãoda infecçãoSº. 

Observou-se uma diferença na IL-1b entre os dois grupos no 6º mês, embora 
não tenha atingido significância estatística. O grupo não Met mantém praticamente o 
mesmo nível de IL-1b no 2º e no 6ºmês, já o grupo Met possui um declínio dessa 
citocina no tempo 6 demonstrando assim uma melhora na inflamação. A IL-1b mantém 
a inflamação pela estimulação de células CD4+, proliferação e ativação de linfócitos 
B, neutrófilos, monócitos/macrófagos, aumentando assim atividades quimiotáticas e 
fagocitárias'*. 

Kumar et al.3!, também demonstrou que pacientes com TB e DM possuíam 
maiores níveis de citocinas pro-inflamatórias como IL-1b, IL-6 e IL-18 comparado aos 
pacientes tuberculosos sem diabetes. Assim, é positivo perceber que em nosso 
estudo a metformina pode ter interferido na diminuição dos níveis de IL-1b, pois a 
partir desse dado podemos sugerir que a met atua inibindo esse estado inflamatório 
e controlando melhor a glicose sanguínea, já que a IL-1b age indiretamente 
aumentando a glicemia?!. 

Nossa análise de correlação mostrou que os pacientes em uso de metformina 
possuem um número maior de correlações significantes positivas no primeiro 


momento e no segundo mês. Dessa forma, a metformina pode ter influenciado o 
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combate a infecção proporcionando aumento das citocinaspró inflamatórias durante o 
curso inicial da infecção. Já no sexto mês e um ano após o tratamento os pacientes 
TBDM Met apresentam mais associações negativas. Nota-se principalmente a 
influência da IL-10, mediador chave anti-inflamatório, no sexto mês, onde é possível 
notar uma associação forte e positiva com a IL-13, citocina que assim como a IL-10 
possui ação na redução da expressão de citocinas pró-inflamatórias. Esse aumento, 
no entanto, ocorreu em ambos os grupos, a diferença é que o grupo Met possui mais 
associações negativas tanto com IL-10 como com a IL-13 (IL-4, IL-12, ILATA, 
GMCSF, GCSF, e IL-8) diferente do grupo NMet onde ambas as citocinas 
apresentaram associação negativa apenas com IL-12 e IFNg, indicando assim, uma 
maior ação anti-inflamatória após o tratamento para TB no grupo Met. 

Nosso estudo teve limitações. Durante a coleta dos dados não foi indicado a 
dose de metformina que cada paciente utilizou. Além disso, na amostra não houve 
registro sobre quais foram outros fármacos utilizados para o tratamento da diabetes. 
O número da nossa amostra pode ter influenciado nos resultados obtidos, dessa forma 
sugerimos que sejam feitos novos trabalhos com um maior númerode participantes 
para ratificar os resultados encontrados em outros estudos. 

Em conclusão, nossos resultados indicaram que os indivíduos com TBDM Met 
apresentaram uma melhor resposta a infecção pelo Mtb, produzindo citocinas pró- 
inflamatórias ou anti-inflamatóriaa depender do momento específico no tratamento, 
indicando assim que o uso da metformina pode ter gerado um menor estado 


inflamatório após o tratamento para tuberculose. 
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RESUMO: Objetivo: descrever os cuidados de enfermagem na prevenção e no 
controle da Hepatite B no âmbito da Atenção Primária à Saúde. Métodos: Trata-se de 
uma revisão sistemática de artigos entre 2010 e 2020, através das bases de dados 
Medline, LILACS e BDENF — Enfermagem. Resultados: Foram eleitos 09 artigos, com 
predominância de estudos transversais e tendo o Brasil como local de estudo. Os 
principais cuidados de enfermagem foram: “transmissão de conhecimentos sobre a 
Hepatite B e a vacinação ao público alvo”; “acompanhamento do cliente com relação 
a sua situação vacinal”;“realização da triagem, a fim de avaliar a necessidade de 
vacinação”. Conclusão: A atuação do enfermeiro na atenção primária com relação à 
Hepatite B está associada ao processo de imunização e à conscientização da 
população através da educação em saúde. Ressalta-se a necessidade de mais 


estudos que discutam diferentes estratégias de abordagem a essa doença. 


PALAVRAS-CHAVE: Cuidados de Enfermagem; Hepatite B; Atenção Primária à 
Saúde; Vacinação; Revisões Sistemáticas como Assunto. 


ABSTRACT: Objective: Describe nursing care in the prevention and control of 
Hepatitis B in Primary Health Care. Methods: It is a systematic review of articles 
between 2010 and 2020. Using the databases Medline, LILACS and BDENF - Nursing. 
Results: Nine articles were chosen. Cross-sectional studies were predominant, and 
Brazil was the principal study site. The nursing cares found were: “Transmission of 
knowledge about Hepatitis B and Vaccination to the target audience”; “Monitoring 
patients in relationto their vaccination situations”; “Conducting a screening to assess 
the need for vaccination”. Conclusion: The nursing roles in primary care to control 
Hepatitis B were showed at immunization process and the population's awareness 
through health education. Further studies to discuss different strategies for addressing 


this disease is emphasized. 


KEYWORDS: Nursing Care; Hepatitis B; Primary Health Care; Vaccination; 
Systematic Reviews as Topic. 
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1. INTRODUÇÃO 


A hepatite é definida por uma inflamação do parênquima hepático que provoca 
mudanças leves, moderadas ou graves. Frequentemente, é uma infecção silenciosa; 
contudo, quando sintomática, pode apresentar febre baixa, cefaleia, mal-estar, 
anorexia, náuseas, vômitos, desconforto no hipocôndrio direito e icterícia. Nas 
hepatites virais, essa inflamação é causada por vírus dos tipos: A, B, C, D, E. As 
hepatites Be C são as mais comuns; correm o risco de tornarem-se crônicas - quando 
a patologia perdura no organismo por mais de seis meses - e ocasionam lesões mais 
graves ao fígado, como cirrose e câncer!. 

A hepatite B tem como agente causador o vírus HBV. A transmissão dessa 
doença pode ocorrer por vias horizontal ou vertical, sendo disseminada, 
principalmente, por vias parenteral e sexual?. No Brasil, o vírus HBV foi responsável 
por 233.027 notificações de casos confirmados de Hepatite B no período de 1999 a 
2018, com a hepatite crônica a representando 72,5 % do total de casos com forma 
clínica identificadas. 

Grande parte desses contágios ocorre em populações carentes e/ou que 
apresentam maior fragilidade social e pessoal - como usuários de drogas ilícitas, 
profissionais do sexo e moradores de rua. No geral, esses subgrupos sociais têm 
acesso limitado aos serviços de saúde, e o enfermeiro pode colaborar com essas 
populações através do reconhecimento de suas particularidades e vulnerabilidadese, 
mediante práticas de prevenção, promoção da saúde e controle, contribuir para cessar 
a contaminaçãopelos vírus das hepatites B em nosso planeta”. 

A vacinação, com o antígeno de superfície do HBV (HBsAg) é a principal medida 
de prevenção contra a Hepatite B. O Programa Nacional de Imunização (PNI), por 
meio dos calendários vacinais, assegura a imunização gratuita desde a infância até a 
fase adulta, com ênfase para os profissionais que comumente possuem risco 
aumentado para infecção relacionado, comumente, aos processos laborais. 

A Enfermagem, no âmbito das competências e habilidades, tem mediado as 
ações de prevenção e controle dessa infecção, como por exemplo: elaborando 
métodos de precaução e vigilância; atuando nos bancos de sangue, através da 
triagem clínica de eventuais doadores de sangue e derivados; agindo nas salas de 
vacinação e campanhas de imunização; prestando assistência às gestantes e 


informando sobre a prevenção da transmissão vertical; rastreando casos de 
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portadores de hepatites virais; e, na assistência terciária, prestando cuidado aos 
indivíduos com as formas agudas e crônicas dessas infecções e na geração do saber 
para execução segura de técnicas fundamentadas:. 

A realização deste estudo buscou responder o seguinte questionamento: “quais 
as ações desenvolvidas pelo enfermeiro que atua na Atenção Primária à Saúde (APS) 
diante da Hepatite B, considerando as competências e habilidades requeridas a esse 
profissional?” Uma revisão sistemática da literatura avaliará as diversas abordagens 
perante essa doença, a fim de subsidiar estratégias de vigilância à saúde, bem como 
auxiliar no processo de vigilância epidemiológica. Assim, este trabalhoteve como 
objetivo descrever os cuidados de enfermagem na prevenção e no controle da Hepatite 
B noâmbito da APS. 


2. METODOLOGIA 


Este estudo é uma revisão sistemática que utilizou a metodologia PRISMA 
como guia*. Realizou-se uma busca eletrônica nas bases de dados Medline (National 
Library of Medicine, Bethesda, MD), LILACS (Centro Latino-Americano e do Caribe de 
Informação em Ciências da Saúde - Bireme)e BDENF - Enfermagem (Base de Dados 
de Enfermagem), em abril de 2020. Os descritores “hepatite B”, “cuidados de 
enfermagem”, “vacinas” e “atenção primária à saúde” foram utilizados como 
estratégia de busca para identificação dos artigos, através de dois cruzamentos: 
“hepatite B and cuidados de enfermagem and vacinas”, e “hepatite B and atenção 
primária à saúde and vacinas”. 

A vacinação constitui a medida mais segura de prevenção da hepatite B, pois 
confere proteção desde o primeiro dia de vida, e está disponível na rede pública de 
saúde”. Por isso, o descritor “vacinas”foi escolhido na busca dos artigos, relacionando- 
o à atuação da enfermagem. 

Os seguintes critérios de elegibilidade foram empregados: artigos em inglês ou 
português, publicados nos últimos dez anos (entre 2010 e 2020), com textos 
disponíveis na íntegra. Os artigos com duplicação entre as bases foram identificados 
e, após a leitura do título e resumo, aqueles que não atendiam aos critérios de 
elegibilidade ou que se desviavam da temática abordada, foram excluídos. Os artigos 
restantes foram lidos na íntegra, a fim de selecionar quais seriam elegíveis para este 


estudo; umartigo foi excluído após a leitura do texto completo, por fuga ao tema. A 
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figura 1 apresenta os passos referentes à seleção dos artigos. 


Figura 1 — Fluxo da informação com as diferentes fases desta revisão sistemática 









8, Número total pá ra sem filtro Número total dos artigos com filtro = 34 
Ss = IL 
po 
Número de artigos após elimmar os duplicados =32 
É 
A 


Número de artizos excluidos após leitura dos 


titulos a resumos = 22 


Número de artigos rastreados = 32 


Elegibilidade 


Numero de artizos em texto completo avaliados para Número de artigos em texto completo 
elegibilidade = 10 excluidos, com justificativa = 1 





Inclusão 


Número de artigos mcluidos em sintese qualitativa = 9 


Fonte: Os Autores. 


Para extração dos dados dos artigos, elaborou-se um instrumento contendo as 
seguintes informações: Autores e ano de publicação, número de participantes, local 
do estudo, tipo de estudo, tipo de estudo em relação ao tempo, tempo de pesquisa, 
grupo etário, população e cuidados de enfermagem (contribuição do artigo para 
atuação da enfermagem). 

O critério de escolha dos cuidados de enfermagem utilizados nos estudos 
baseou-se em ações apresentadas pelos artigos que envolviam a equipe de 
enfermagem, com participação direta ou indireta desses profissionais na atenção 
básica. 

A análise dos dados foi feita de forma descritiva e realizada em três etapas. Na 
primeira, os principais pontos elencados pelos autores foram destacados, a fim de 
caracterizar cada artigo e encontrar particularidades e/ou argumentos em comum com 
os demais. Na segunda etapa, os estudos foram agrupados de acordo com os 
cuidados de enfermagem apontados; por fim, cada categoria foi relacionada às 


Braz. J. of Develop., Curitiba, v. 6, n.12, p.95682-95695 dec. 2020. ISSN 2525-8761 60 


competências e habilidades essenciais ao enfermeiro. 


3. RESULTADOS 


A Figura 1 contém o fluxograma que retrata o método de identificação e triagem 
dos estudos. Através dos cruzamentos, o número total de artigos encontrados sem 
filtro foram cento e vinte e nove; utilizando o filtro, restaram trinta e quatro artigos, e, 
após eliminar os duplicados, trinta e dois artigos.A partir disso, foi realizada a leitura 
dos títulos e resumos, sendo excluídos vinte e dois artigos por nãose adequarem ao 
tema ou por estarem indisponíveis na íntegra. Dez estudos foram incluídos para 
avaliação de elegibilidade, onde um artigo teve como justificativa de exclusão fuga ao 
tema. Por fim, nove artigos foram incluídos em síntese qualitativa da presente revisão 
sistemática, pertencentes às bases de dados Medline e LILACS. 

Quanto às características gerais (Tabela 1), foi observado que o local de estudo 
e o tipo de estudo que apresentaram maior predominância entre os artigos 
selecionados foram Brasil e Transversal, ambos com 44,44 %; o ano que mais 
recorrentes nas publicações foi 2015. Em relação a população doestudo, analisou-se 
a predominância de profissionais da área de saúde (33,33 %) e média de participantes 
dos estudos foi de 282,5, aproximadamente. 
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AUTOR TIPO DE LOCAL DO NUMERO DE POPULAÇÃO 
ESTUDO ESTUDO PARTICIPANTES 
Arrelias, et al. | Transversal Brasil 255 Diabéticos da 
2017 Atenção Básica 
Carvalho, et al. | Transversal Brasil Crianças 
2015 


Costa, et al., 2013 | Transversal Brasil 797 Trabalhadores da 
Atenção Básica 





Traldi, et al., 2017 | Descritivo = 
seccional 


Fonte: Os Autores. 


Mukhtar, et al. | Randomizado- Não informado no Trabalhadores da 
2015 artigo Atenção Básica e 
seus pacientes 
adultos 
Nyamathi, et al., | Randomizado Enfermeiros 
2015 
297 


Situação De Rua” 


Nyamathi, et al, | Randomizado 

2012 Homens' Reclusos 
Richmond, et al., | Prospectivo Austrália Não informado no População atendida 
2018 artigo na Atenção Básica 





Tabela 1 — Características dos estudos sobre os Cuidados de Enfermagem na prevenção e combate 
da Hepatite Bna Atenção Básica, segundo as variáveis selecionadas, publicados entre 2010 e 2020 


Essas ações foram divididas em nove categorias principais - conforme 


apresentado na Tabela 2, e foram associadas às competências e habilidades 


requeridas aos enfermeiros para o desenvolvimento de suas atividades durante a 


análise?. 


Os principais cuidados de enfermagem apontados foram a “transmissão de 


conhecimentos sobre a Hepatite B e a vacinação ao público alvo”, utilizada em cinco 


artigos; o “acompanhamento do cliente com relação a sua situação vacinal”, 


abordado em três artigos; a “realização da triagem, a fim de avaliar a necessidade de 


vacinação”, a “a capacitação de profissionais da saúde quanto à Hepatite B”, e a 


“avaliação da efetividade das campanhas de vacinação para o público alvo”, cada 


uma citada em dois artigos. 


Quatro artigos trouxeram ações únicas em cada um, as quais foram o “registro 


adequado nos cartões de vacinação”; o “cumprimento das diretrizes recomendadas 


pelos órgãos nacionais com relação aos cuidados com a vacinação”; 
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“intersetorialidade das ações, buscando a integralidade assistencial” e a 
“biossegurança dos profissionais expostos à Hepatite B e a vacinação como medida 
de autocuidado”. 


Tabela 2 — Principais Cuidados de Enfermagem contidos nos estudos segundo autor e ano de 
publicação 


AUTORES E ANO DE PUBLICAÇÃO CUIDADOS DE ENFERMAGEM 


Arrelias et al, 2017; Nyamathi et al, 2015 | Acompanhamento do cliente com relação a sua situação 
Richmond et al., 2018 vacinal 


Mukhtar, et a!., 2015; Richmond et al., 2018 Realização da triagem, a fim de avaliar a necessidade de 
vacinação 

Carvalho et a!., 2015; Nyamathi et aí., 2015 Capacitação de profissionais da saúde quanto à Hepatite 
B 


Celikel et aí., 2014; Carvalho et aí., 2015; Traldi et | Transmissão de conhecimentos sobre a Hepatite B e a 
ai., 2017; Richmond et ai., 2018; Nvamathi et aí, | vacinação ao público alvo 
2015 


Nyamathi et al., 2012; Mukhtar, et ai., 2015 Avaliação da efetividade das campanhas de vacinação 
para o público alvo 


Traldi et aí., 2017 Registro adequado nos cartões de vacinação 


Mukhtar, et aí., 2015 Cumprimento das diretrizes recomendadas pelos órgãos 
nacionais com relação aos cuidados com a vacinação 


Nyamathi et al., 2012 Intersetorialidade das ações, buscando a integralidade 
assistencial 

Costa et al., 2014 Biossegurança dos profissionais expostos à Hepatite B e 
a vacinação como medida de autocuidado 


Fonte: Os Autores. 





4. DISCUSSÃO 


Esta revisão sistemática propôs apresentar os principais cuidados na 
assistência de Enfermagem relacionados à Hepatite B na APS. Os principais achados 
dos artigos relacionados aos cuidados de enfermagem encontrados foram: 
Acompanhamento e registro da situação vacinal”!º; Realização de triagem para 
avaliar necessidade da vacina!!'2: Efetividade das campanhas de vacinação?! !3; 
Transmissão de conhecimentos sobre a hepatite B e vacinas!º1413: Biossegurança 
dos profissionais expostos à Hepatite B'º. 

Os resultados sistematizados destacaram o repasse de informações em saúde 
para gestantes durante o pré-natal e o componente educacional dos registros de 
vacinação!º!S. O conhecimento sobre sua condição vacinal promove a 
conscientização da mulher acerca de seu direito à imunização e da importância desse 
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procedimento como método preventivo, a fim de evitar patologias que afetem sua 
saúde e a de seu filho. Entre as ações de combate à Hepatite B definidas pelo 
Ministério da Saúde no Brasil, a prevenção da transmissão é vista como uma 
prioridade; para atingir esse objetivo, é necessárioaumentar a cobertura vacinal entre 
meninas e mulheres de 10 a 49 anos e realizar ações preventivas durante o pré- 
natal. Essas medidas, quando realizadas em conjunto, são efetivas para eliminar a 
transmissão vertical da infecção? - o que demonstra conformidade com os achados 
deste estudo. 

Um dos pontos evidenciados nos resultados desta revisão foi o 
acompanhamento da situação vacinal do usuário com relação à Hepatite B. O 
esquema de administração - correspondente a três doses, com intervalo de trinta dias 
entre a primeira e a segunda doses, e de seis meses entre a primeirae a terceira!” - 
pode representar um desafio para o enfermeiro, visto que necessita estimular o cliente 
aretornar à unidade de saúde a fim de completá-lo. Todavia, é preciso lançar mão de 
diferentes estratégias de intervenções para encorajar a conclusão do esquema, 
com o intuito de reduzir amorbimortalidade dessa infecção. 

Arrelias et al.º definiu o acompanhamento adequado da situação vacinal dos 
clientes com relação à Hepatite B pelos profissionais de saúde - e em especial, o 
enfermeiro - como uma das recomendações e prioridades do atendimento na rede de 
serviços de saúde. A análise de dois estudos de controle randomizados envolvendo 
grupos em situação de vulnerabilidade social evidenciou que o resultado da educação, 
combinados a incentivos à vacinação e um acompanhamento cuidadoso pelo 
enfermeiro, pode revelar uma tendência para o aumento das taxas de conclusão da 
vacinação da Hepatite B'3!8, É importante que o enfermeiro esteja consciente de sua 
influência com relação às recomendações para a vacinação e o aumento dessas 
taxas?º. 

A análise de dois estudos Mukhtar et al.!! e Richmond et al.!2, retratam a 
dificuldade na realização da triagem para detecção do HBV na atenção primária, 
como, a falta de conhecimentos e interesse dos profissionais em realizar os testes, e 
enfatizaram a importância da triagem na atenção básica para reduzir a morbidade e 
mortalidade da infecção não diagnosticada e avaliar a necessidade de vacinação. A 
adesão às diretrizes de triagem HBV recomendados, definido como o uso de tanto 
HBsAg e testes de anti-HBs e posteriormente a vacinação de pacientes com HBV- 
sensíveis (HBsAg- negativo / anti-HBs-negativas, foi visto como uma das medidas a 
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serem realizadas!?. 

A inserção do aconselhamento e da triagem sorológica das hepatites virais na 
rotina do serviço implica em uma readequação do serviço, reestruturação da rede de 
referência, matriciamento dos profissionais sobre os modos de transmissão e medidas 
de controle da doença, interpretação dos marcadores sorológicos, e conhecimento de 
noções sobre as hepatites que favorecem crenças que muitas vezes dificultam as 
ações educativas e preventivas"º. 

Foi evidenciado em Costa et al.'º, um resultado positivo para vacinação em 
profissionais de nível superior, comparados ao de nível técnico, explicado por 
trabalhadores que têm contato com instrumentos perfuro cortantes enfrentam maior 
acidente e riscos, e podem ter sido mais enfaticamente orientados para ser vacinado. 
Os resultados desse estudo evidenciaram a importância da educação profissional e 
conhecimento na determinação da vacinação contra hepatite B. 

Os trabalhadores da saúde são os mais susceptíveis a contrair o vírus da 
hepatite B, por isso, a importância da biossegurança com uso de EPIs e da vacinação 
na proteção do profissional, paciente e família. Além da vacinação, adesão às 
medidas de precaução padrão e cautela pelos trabalhadores sãofundamentais para 
evitar a transmissão do HBV nos serviços de saúde, não só com vistas aos próprios, 
mas também a proteção de seus pacientes e parentes?. É essencial medidas de 
apoio e prevenção aos profissionais de saúde, como a educação e o treinamento da 
biossegurança. 

Os cuidados de enfermagem levantados pelos artigos mostraram a importância 
do acompanhamento da situação vacinal do indivíduo com relação à Hepatite Be a 
adequação das ações de forma a atender às necessidades da população, estando 
articuladas junto à equipe multiprofissional. Ademais, a atuação do enfermeiro como 
agente educador para a prevenção de agravos e promoção da saúde torna-se 
evidente, visto que o processo educativo é um meio transformador de práticas e 
comportamentos socioambientais, enfatizando o desenvolvimento da autonomia e da 
qualidade de vidado indivíduo, bem como da comunidade?!. 

Para que a assistência de Enfermagem seja realizada de forma eficaz, é 
necessário, essencialmente, que o enfermeiro esteja capacitado para obter, interpretar 
e agrupar os dados coletados e, posteriormente, planejar as intervenções a serem 
feitas, implementá-las e avaliá-las conforme o seu julgamento clínico??. O 


desenvolvimento do conhecimento necessário a essas ações têm início durante a 
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graduação, mediante a um processo teórico-prático?º. 

As Diretrizes Curriculares Nacionais do Curso de Graduação em Enfermagem 
(DCN/ENF) descrevem que a formação do enfermeiro tem por objetivo dotar esse 
profissional dos conhecimentos básicos para o exercício das seguintes competências 
e habilidades gerais, inerentes a esse profissional: Atenção à saúde, tomada de 
decisões, Comunicação, Liderança e Educação permanente?. 

O significado do termo competência está relacionado ao saber e fazer com 
qualidade, o que demandar á habilidades técnicas e de raciocínio crítico importantes 
a fim de que os problemas sejam identificados e as melhores práticas em saúde 
sejam estabelecidas mediante o cuidado técnico-científico da enfermagem. Assim, 
no exercício das competências e habilidades relativas à Atenção em Saúde, os 
profissionais devem estar aptos a prestar cuidados frente às ações de prevenção, 
promoção ereabilitação da saúde, nos níveis individual e coletivo?. 

No estudo, foram identificadas algumas competências e habilidades do 
enfermeiro diante dos cuidados de enfermagem na APS no combate a hepatite B, 
foram elas: Comunicação, Atenção à saúde, Educação Permanente. 

Um dos artigos analisados neste estudo apontou deficiências na comunicação, 
OU seja, no repasse de informações pelos profissionais de saúde aos participantes do 
estudo - reforçando a relevância de práticas educativas adequadas à população -, e 
que o técnico de enfermagem foi o profissional que mais esclareceu as dúvidas 
existentes !4. A educação em saúde é uma das atribuições do enfermeiro que atua na 
Atenção Básica (AB) e requer do profissional a habilidade de desenvolver uma boa 
comunicação; para tal, o enfermeiro deve ser acessível, utilizando abordagens de 
acordo comãs necessidades do público alvo?>. 

A transmissão de conhecimentos a um público alvo perpassa pela preparação, 
atualização e busca continuada em torno da temática. Por isso, é importante frisar a 
necessidade da Educação permanente, visto que ela compreende a capacidade do 
profissional em aprender de forma contínua, tendo responsabilidade e compromisso 
com sua educação. O enfermeiro, como coordenador do trabalho da equipe de 
enfermagem, também é responsável por esse processo*. 

Os resultados desta pesquisa tiveram restrições quanto ao reconhecimento das 
ações desenvolvidas pelos enfermeiros, pois alguns artigos faziam menção a 
profissionais de saúde no geral, sinalizando a importância de desenvolver trabalhos 
que descrevem especificamente da equipe de Enfermagem. A baixa cobertura 
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associada ao esquema de vacinal incompleto levantados nos estudos demonstraram 
a importância da relevância da assistência de Enfermagem no que se refere às ações 
deprevenção da Hepatite B. 

Outras limitações deste estudo deram-se pela variedade das faixas etárias e 
das características dos participantes dos artigos - o que impossibilitou compará-los de 
acordo com os resultados encontrados. A escassez de artigos nacionais relacionados 
a temática não permitiu a análise da situaçãono Brasil, bem como o cotejo com outros 
países. 

Os achados desta revisão destacaram que a atuação do enfermeiro na APS 
com relação à Hepatite B está associada ao processo de imunização - englobando 
desde a administração da vacina atéa investigação de anticorpos contra a doença - e 
a conscientização da população através da educação em saúde. Isso ocorre devido à 
importante função que os profissionais de Enfermagem desempenhamno Programa 
Nacional de Imunização (PNI), e a relevância que a prática educativa possui a fim de 
melhorar as condições de saúde da comunidade. Ressalta-se a necessidade da 
elaboração de mais estudos nacionais que discutam diferentes estratégias de 
abordagem da Hepatite B no âmbito da APS,e que evidenciem o papel da equipe de 


Enfermagem nesse processo. 
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RESUMO: O artigo descreve sobre a utilização do hormônio do crescimento na rede 
pública de saúde da cidade de São José dos Campos, SP. O hormônio do crescimento 
é secretado pela hipófise anterior e sua principal função é promovero crescimento de 
todo o corpo através da sua ação interventiva na formação protéica, multiplicação 
celular e diferenciação celular. O hormônio apresenta como principais estímulos de 
liberação o sono, a hipoglicemia, refeições ricas em proteínas, estresse (dor, calor e 
ansiedade), exercícios e outros agentes (serotonina, estrógenos, adrenalina, entre 
outros). Na rede pública de saúde a oferta deste hormônio segue um processo 
sistematizado para a oferta à população. Este artigo apresenta resultados 
relacionados ao perfil do usuário do hormônio do crescimento em uma unidade básica 
de saúde. 
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PALAVRAS-CHAVE: Hormônio do crescimento; Metabolismo; Deficiência de 
hormônio; Terapêutica com somatropina e crescimento. 


ABSTRACT: The article describes the use of growth hormone in the public health 
network of the city of São José dos Campos, SP. The growth hormone is secreted by 
the anterior pituitary gland and its main function is to promote thegrowth of the whole 
body through its intervening action in protein formation, cellular multiplication and 
cellular differentiation. The hormone's main stimuli of release are sleep, hypoglycemia, 
protein- rich meals, stress (pain, heat and anxiety), exercises and other agents 
(serotonin, estrogens, adrenaline, among others). In the public health network the 
supply of this hormone follows a systematized process for the supplyto the population. 
This article presents results related to the user profile of the growth hormone in a basic 
health unit. 


KEYWORDS: Growth hormone; Metabolism; Hormone deficiency; Somatropin therapy 
and growth. 
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1. INTRODUÇÃO 


A saúde no Brasil através da Constituição de 1988, tornou-se um dever do 
Estado e um direito de todo cidadão, sendo ofertado à população políticas públicas 
sociais e econômicas. A definição da saúde como um direito social aplicando os 
princípios de universalidade, integralidade e equidade facilitaram o acesso de alguns 
tratamentos de alto custo que são imprescindíveis para uma boa evolução dos 
pacientes (3). 

No contexto dos princípios, entende-se que a população tem o direito de acesso 
aos serviços das redes primárias, secundárias e terciárias, ou seja, a promoção, 
prevenção e a recuperação da saúde.A partir deste princípio tornou-se mais fácil o 
acesso aos tratamentos com medicações de alto custo onde através deste mecanismo 
a integralidade se faz mais presente com equidade de oferta (7). 

A assistência farmacêutica do Ministério da Saúde coloca à disposição 
inúmeros componentes de alto custo ao acesso daqueles que seguem criteriosamente 
os protocolos instituídos. Dentre esses componentes encontra-se o hormônio do 
crescimento, para a realização da terapêutica recomendada pelo médico em casos 
onde há a sua deficiência (9). 

O tratamento com o hormônio do crescimento é aplicado onde ocorrem déficit 
de produção evidenciada em exames laboratoriais, bem como manifestações clínicas 
de diminuição de marcadores de formação óssea, reabsorção óssea, redução da 
massa e força musculares (10). 

Os dados disponíveis sobre a prevalência de pessoas com insuficiência do 
hormônio do crescimento no Brasil são insuficientes, estima-se que mais de 2.726 
crianças menores de 16 na Inglaterra e 162 no País de Gales possuem esta 
deficiência. Nos Estados Unidos a incidência é de 1 para cada 3480 nascidos vivos. 
(9). 

O Hormônio de Crescimento (GH) é secretado pela hipófise anterior que está 
localizada na sela túrsica na base do cérebro e tem cerca de 1 cm de diâmetro. Ele é 
composto por uma cadeia média de 191 aminoácidos, secretado de maneira pulsátil, 
modulado por vários fatores, tais como: hormônio hipotalâmico liberador de GH 
(GHRH), hormônio hipotalâmico inibidor da secreção de GH (somatostatina — SM), 
grelina, glicocorticoides, ácidos graxos, glicose, insulina, hormônios esteroides, estado 
nutricional, composição corporal e idade (5). 
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A principal função desencadeada por este hormônio é a promoção do 
crescimento por todo corpo, através da sua ação interventiva na formação proteica, 
multiplicação celular e diferenciação celular (PÓVOA, 2010). A produção dos fatores 
hipotalâmicos sofre influência direta de várias regiões cerebrais por meio de vias alfa e 
beta adrenérgicas, dopaminérgicas e colinérgicas. Este hormônio (GH) é muito 
importante nos períodos da infância e puberdade, pelo crescimento e maturação, 
presente em todos os ciclos da vida 

Ele é um dos hormônios mais estudados pela ciência, devido a sua importância 
no metabolismo corporal. Quanto aos lipídeos, demonstram que o GH aumenta o 
processo de lipólise que, por consequência, eleva a concentração sanguínea de 
ácidos graxos. Adicionalmente, o GH promove acréscimos na conversão dos ácidos 
graxos em acetil-coezima. Outra função muito importante da somatropina é que ela 
reduz a atividade da cortisona redutase, levando a inativação do cortisol 
principalmente no fígado e no tecido adiposo (4). 

A deficiência do hormônio do crescimento (DGH) ocorre em algumas crianças 
não com muita frequência, geralmente na população geral 1:4.000 e 1:10.000, 
população de baixa estatura normal 3:10.000 e no retardo constitucional do 
crescimento 100:10.000 (9). 

O diagnóstico em criança é realizado através do exame laboratorial e clínico, 
considerando seu histórico, antecedentes e exame físico. A criança diagnosticada 
com déficit de somatropina apresenta estatura abaixo da esperada pela altura dos 
pais, segmentos corpóreos proporcionais, e uma velocidadede crescimento baixa para 
sua idade cronológica, podendo ocasionar retardo significativo ósseo esquelético 
(ABUCHAM. 2008). 

Para a reposição do hormônio do crescimento recorre-se a terapia com GH 
humano obtido por tecnologia do DNA recombinante. O tratamento visa a 
normalização da velocidade do crescimento linear nos períodos da infância e 
adolescência, dependendo da dose utilizada, o período de início do tratamento, do 
seu estado nutricional e da resposta do paciente a esta terapêutica (9). 

A eficácia do tratamento será mensurada ao término da puberdade, onde ela 
deverá apresentar um ganho na estatura. O monitoramento da dosagem a ser 
administrada na criança deverá acompanhara velocidade de crescimento apresentada 
de 4 em 4 meses (ABUCHAM, 2003). O GH é administradovia subcutânea diariamente 
seguindo os protocolos da Sociedade de Endocrinologia (9). 
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A cidade de São José dos Campos atualmente conta com uma população de 
629.921 habitantes,sendo que na região do Parque Interlagos, situado na região sul 
desta cidade há 18.965 habitantes (6). A prefeitura de São José dos Campos 
disponibiliza um fluxo de atendimento para ofertar medicação de alto custo para a 
população, que se organiza a partir da atenção primária na UBS. Em se tratando da 
somatropina, o médico preenche os formulários necessários que são exigidos pelo 
Estado e os entrega para o munícipe, este os encaminha para a UBS, que 
posteriormente destina para a análise de técnicos. Após a validação do processo pelo 
Estado a medicação é encaminhada ao município para a distribuição por meio da 


farmácia central (2). 


2. MATERIAL E MÉTODOS 


Estudo descritivo transversal realizado por meio de coleta de dados em 
prontuários e no sistemade atendimento municipal de Saúde (SAMS) da prefeitura 
disponíveis na UBS. 

A coleta de dados para esta pesquisa ocorreu no mês de agosto de 2018, na 
Unidade Básica de Saúde do Parque Interlagos na cidade de São José dos Campos 
— São Paulo. Foram examinados os prontuários dos usuários do hormônio do 
crescimento e verificado no Sistema de Informação da Prefeitura. Foi considerado o 
período de 1 ano para a realização das buscas, compreendendo agosto de2017 a 
agosto de 2018 da totalidade de processos recebidos pela UBS. Os dados foram 
armazenados em forma de planilha do sistema Excel, e posteriormente elaborados os 
gráficos. 


3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 


A partir da análise dos prontuários e da verificação no sistema de informação 
da prefeitura, identificou-se que no momento encontram-se em utilização do hormônio 
do crescimento 10 munícipesna abrangência do Parque Interlagos. Deste total de 
munícipes foram encontrados os seguintes dados: 6 são do sexo feminino e 4 do sexo 
masculino; as idades destes encontram-se entre os 5 a 15 anos, as comorbidades em 
maior número de ocorrência são as gastro intestinais seguida pelas dermatológicas. 


As comorbidades gastrointestinais apresentadas foram: parasitose, constipação, 
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enterorragia, gastroenterite, diarréia, dor abdominal, hemorragia, gastroenterite. As 


comorbidades dermatológicas apresentadas foram: abscesso pele, furúnculo, antraz 


cutâneo, dermatite atópica, lesão pele. 


Grafico 1 — Apresenta o sexo dos munícipes em uso de somatropina. 


Sexo dos munícipes em tratamento com o 
hormônio do crescimento 
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Feminino Masculino 
Fonte: Os Autores. 


Gráfico 2 — Distribuição das idades dos munícipes em uso de somatropina. 


Idades dos usuários de somatropina. 
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Fonte: Os Autores. 
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Gráfico 3 — Apresenta a totalidade das comorbidades associadas por área. 


Total de comorbidades associadas por área, dos 
munícipes que utilizam o hormônio do crescimento 
do Pq.Interlagos - SJCampos/SP 
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Gráfico 4 — Apresenta as comorbidades gastrointestinais encontradas 
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Fonte: Os Autores. 


Gráfico 5 — Apresenta as comorbidades dermatológicas encontradas 
TIPOS DE COMORBIDADES DERMATOLÓGICAS 
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Fonte: Os Autores. 


Como verificamos nos resultados foi possível observar que o perfil dos usuários 
de somatropina na Unidade Básica de Saúde do Parque Interlagos demonstra uma 
maior ocorrência no sexo feminino. As idades apresentadas encontram-se entre 5 a 


15 anos. As comorbidades associadas de maior prevalência foram as gastro 
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intestinais e as dermatológicas para o grupo de 10 munícipes encontrados nas buscas 
descritas na metodologia. A quantidade de munícipes tratados na menor idade, ou seja 
entreos 5 e os 13 anos estão dentro da indicação de tratamento para o melhor período 
de idade, caracterizadopelo período anterior à puberdade, onde o resultado da terapia 


hormonal será mais eficiente (1). 


4. CONCLUSÃO 


O perfil do usuário de somatropina apresentado pelas buscas realizadas, reflete 
em um grupo heterogêneo, onde 4 dos munícipes encontram-se no período da 
puberdade e 6 no período da infância.Como o hormônio do crescimento tem sua 
eficácia comprovada anteriormente à puberdade, conclui-seque esta mostra estudada 
responde às orientações endocrinológicas para esta terapêutica. As comorbidades 
associadas apresentadas pelo grupo que são as gastrointestinais e as 
dermatológicas, corresponde às manifestações clínicas apresentadas em consulta 


médica na UBS. 
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RESUMO: O objetivo da pesquisa foi avaliar o grau de dor pela Escala Visual 
Analógica (EVA) antes e após a aplicação da Série de Williams Adaptada (SWA) 
aliada ao Treinamento Resistido (TR). A amostra foi constituída de uma paciente idosa 
de 83 anos, acometida de artrose e osteoporose lombar. O teste de EVA foi realizado 
antes e após as 9 sessões. Com o TR houve diminuição no nível de dor. 


PALAVRAS-CHAVE: Série de William. 
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1. INTRODUÇÃO 


A dor lombar (DL) pode ser gerada por um estresse mecânico localizado na 
região entre o último arco costal e a prega glútea causando desconforto, e até mesmo 
incapacidade (CARGNIN et al. 2019). Segundo Zulamar (2019), a DL “faz parte de 
uma doença ocupacional que constitui um problema de saúde pública mundial devido 
a sua alta prevalência. Afeta todas as faixas etárias e níveis socioeconômicos e requer 
promoção, educação e prevenção, não apenas a reabilitação da saúde com iniciativas 
globais eficazes”. 

Segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE), 
aproximadamente 11,9 % da população mundial sente algum tipo de dor lombar, e no 
Brasil, ela é a segunda condição de saúde mais prevalente, afetando 13,5 % da 
população (IBGE, 2010). Embora a sua etiologia seja multifatorial, o estresse 
mecânico é um dos fatores significativos na causa de dor, dentre essas causas, as 
mais comuns são: levantamento impróprio, má postura, falta de exercícios regulares, 
hérnias de disco, ciática, artrite, osteoporose, entre outras (FURTADO et al., 2014). 

Na abordagem terapêutica, para alívios dos sintomas e tratamento, tem sido 
utilizado, comumente, abordagens medicamentosas e não medicamentosas como 
alongamentos, fortalecimento, relaxamento e agentes térmicos. Nesse sentido, a 
Série de Williams (SW) apresenta- se como uma alternativa viável para esse fim. A 
SW é um conjunto de exercícios, os quais buscam o alongamento e estabilização da 
região toracolombar pela realização de movimentos voluntários (SILVA et al., 2020). 
A SW desenvolvida pelo professor Doutor Paul Williams, que publicou o seu primeiro 
programa de exercício em 1937 para pacientes com dor posterior crônicas, devido a 
doenças de disco degenerativas (RODRIGUES, 2002). Para fins desse trabalho, 
utilizamos a SW original e realizamos algumas adaptações, por este motivo 
denominamos SW Adaptada (SWA). 

A SWA, concomitante com o treinamento resistido (TR), uma modalidade de 
exercício físico, o qual utiliza pesos livres, máquinas, peso corporal e outras formas 
de equipamentos, promove melhora da flexibilidade e fortalecimento da região lombar 
(SANTARÉM, 2012). Segundo Silva et al. (2020), “o fortalecimento dos músculos é de 
suma importância, no que tange, a visão de diminuição do processo de dor, pois, 
desempenham um papel muito importante como protetor das estruturas passivas da 


coluna vertebral”. 
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2. OBJETIVO 


Analisar o grau de dor pela Escala Visual Analógica (EVA) antes e após a 


aplicação da SWA aliada ao TR. 


3. METODOLOGIA 


3.1 População 


A pesquisa foi um estudo de caso realizado no Laboratório de Exercício 
Resistido e Saúde (LERES) da Universidade do Estado do Pará (UEPA). 


3.2 Amostra 


A amostra foi constituída de uma paciente idosa de 83 anos acometida de 


artrose e osteoporose lombar. 


3.3 Protocolo de treinamento 


No início e no final de cada sessão, o sujeito realizava a SWA composto por 
seis exercícios de flexão com inclinação pélvica anterior e posterior. A SWA inicia-se 
com o paciente em decúbito dorsal, com os pés apoiados em uma cadeira formando 
um ângulo de 90 graus entre a perna, a coxa e o quadril, realizando a respiração 
eletiva passiva no início da SWA, permanecendo durante todo o processo de 
alongamento, cada movimento é realizado com duas séries, mantendo a postura 
alongada de 10 a 20 segundos. 

Em seguida, realizava-se o aquecimento prévio, o qual é composto por 
exercícios com movimentos de mobilidade para as principais articulações do corpo. 

O protocolo de TR teve duração de 9 sessões com duas séries de 8 a 12 
repetições, realizadas duas vezes na semana em dias não consecutivos, tempo médio 
de sessão de 50 minutos, contendo os seguintes exercícios: supino vertical, legpress, 
tração frente, remada em pé unilateral, panturrilha em pé, abdominal infra, 


desenvolvimento e flexora. 
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Para a progressão de carga, realizou-se um aumento entre 2 a 10 % sempre 
que a pessoa conseguisse realizar uma ou duas repetições a mais do que as 
planejadas. Além disso, a intensidade de treino foi submáxima, caracterizada pelas 
alterações biomecânicas nas últimas repetições: alteração da cadência, tendência a 
isometria, bloqueio respiratório e alteração da técnica. 


3.4 Avaliação 
Para analisar o grau de dor foi utilizada a Escala Visual Analogica(EVA)antes e 
apóscada sessão de TR. Para análise de dados, foi utilizado a estatística descritiva 


(Imagem 1). 


Imagem 1 — Escala Visual Analógica. 


MODERADA RREO 





ESCALA VISUAL ANALÓGICA - EVA 


Fonte: Joinville SC, 2017. 


4. RESULTADOS E DISCUSSÃO 


Após a aplicação da EVA, antes do TR a paciente apresentou o nível 8 de dor 
classificada como intensa e no final das 9 sessões de TR apresentou um nível O de 
dor classificada como ausência. Dessa forma, apresentou uma diminuição de nível de 
dor em 100 % (tabela 1). 


Tabela 1 — Variação do nível de dor pela EVA 


iá ç Variação da dor 
Sessão fºsessão ç 


sessão (Yo) 
Nível de dor 8 0 -100 % 








Fonte: Autoria própria. 


Nos dias em que os níveis de dores se elevaram, foram em virtude de 


atividades domésticas realizadas no dia anterior ao procedimento, além da ausência 
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da paciente durante 7 dias no laboratório, desta forma provocando a interrupção no 
tratamento (Gráfico 1). 


Gráfico 1 - Níveis de dor antes e após cada sessão 
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Fonte: Autoria Própria. 


Fatores fisiológicos e mecânicos podem estar relacionados com a melhora da 
paciente ao praticar TR e a SWA antes e após o treinamento, causando a diminuição 
dos níveis de dor verificado pela EVA. 

Todas as estruturas que compõem as articulações, quando em processo de 
desgaste e debilidade, prejudicam a estabilidade, sendo o tecido muscular o principal 
estabilizador dinâmico, portanto, músculos enfraquecidos são responsáveis pela 
instabilidade e pela falta de proteção das estruturas da coluna. Nesse sentido, a 
diminuição dos níveis de dor pode estar relacionada ao fortalecimento muscular, 
promovido pela associação da SWA e do TR provocando a estabilização da coluna, 
sendo essencial para reduzir estresse nas estruturas articulares moles que 
normalmente estão associadas a micro lesões, inflamação e dor (CECCATO et al., 
2014). 

Estudos apontam que a realização de um programa de exercício físico para 
estabilizaras ações mecânicas lombares proporciona um avanço no tratamento e no 
melhoramento da dor lombar (FERREIRA; COSTALONGA; VALENTI, 2013). 

No estudo de Reis, Gomes, Júnior e Pinheiro, (2011), após a realização de um 
programa de exercício resistido, associado a exercícios de flexibilidade, partindo de 
uma análise da percepção subjetiva de dor lombar, foi constatado que houve tanto a 
diminuição da dor lombar quanto a diminuição de uso de medicamentos dos tipos 
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analgésicos, relaxantes musculares e/ou anti-inflamatórios (REIS; GOMES; JÚNIOR; 
PINHEIRO, 2011). 

No estudo de Silva et al. (2020), realizado com um indivíduo com hérnias de 
disco, foi possível observar a melhora do quadro de dor após 24 sessões de TR 
associado a SWA. Durante o exercício há produção de substâncias analgésica, como 
a liberação de neurotransmissores pelo sistema nervoso e a liberação de substâncias 
anti-inflamatórias, as chamadas miocinas anti-inflamatórias produzidas pela contração 
muscular. Essas substâncias são responsáveis pela modulação da sensibilidade 
álgica (SILVA et al., 2020). 


5. CONCLUSÃO 


Foi possível verificar que houve diminuição da dor lombar após o término da 
realização do programa de treinamento avaliado pela EVA. Dessa forma, podemos 
concluir que a SWA aliada ao TR pode promover melhora no quadro de dor na região 
lombar. Este protocolo de intervenção tem se configurado com uma estratégia segura 
e eficiente para gerar alívio em quadros de dores oriundos de disfunções da coluna 
vertebral. 


WILLIAMS SERIES ADAPTED ASSOCIATED WITH ENDURED TRAINING: 
ANALYSIS OF LUMBAR PAIN FRAMEWORK IN AN ELDERLY PATIENT. 


ABSTRACT: The objective of there Search was to evaluate the degree of pain by the 
Visual Analogue Scale (VAS) before and after the application of the Adapted Williams 
Series (SWA) combined with Resistance Training (TR). The sample consistedofan 83- 
year-old woman with arthrosis and lumbar osteoporosis. The EVA test was performed 
before and after 9 sessions. With TR there was a decrease in thelevelofpain. 


KEYWORDS: Adapted Williams series; Lowbackpain; Resistance training. 


SERIE WILLIAMS ADAPTADA ASOCIADA A ENTRENAMIENTO DURADERO: 
ANALISIS DEL MARCO DEL DOLOR LUMBAR EN UN PACIENTE MAYOR. 


RESUMEM: El objetivo de la investigación fue e valuarel grado de dolor mediante la 
Escala Visual Analógica (EVA) antes y después de la aplicación de la Serie Williams 
Adaptada (SWA) combinada conel Entrenamiento de Resistencia (TR). La muestra 
estuvo constituida por una mujer de 83 afios conartrosis y osteoporosis lumbar. La 
prueba de EVA se realizó antes y después de 9 sesiones. Con TR hubo una 
disminuciónenel nivel de dolor. 


PALABRAS-CLAVE: Serie Williams adaptada; Lumbalgia; Entrenamiento de 
resistencia. 
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RESUMO: A Síndrome de MAP é doença genética rara com escasso conhecimento 
sobre sua existência pela comunidade científica. Este trabalho objetiva descrever 
quadro clínico com alterações que preenchem critérios diagnósticos para a entidade, 
de forma a auxiliar os profissionais da saúde em sua identificação. 


PALAVRAS-CHAVE: Síndrome de MAP; Polipose intestinal; Câncer colorretal; 
hereditário. 


ABSTRACT: MAP Syndrome is a rare genetic disease with little knowledge about its 
existence by the scientific community. This work aims to describe a clinical picture with 
alterations that fulfill diagnostic criteria for the entity, in order to assist health 
professionals in its identification. 


KEYWORDS: MAP syndrome; Intestinal polyposis; Colorectal câncer; hereditary. 
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1. DESCRIÇÃO DO CASO 


P.A.R., 48 anos, feminino, previamente hígida. Realizou videocolonoscopia, 
há 6 anos, com aparecimento de lesão espraiada na válvula ileocecal, de aspecto 
viloso, de 4 cm?. 

Evidenciou-se outras lesões polipoides, 4 localizadas no ceco e cólon 
ascendente, entre mm e 4mm, e outras 2 com 10 mm e 20mm, localizadas, 
respectivamente, no cólon transverso e sigmoide. Biópsia com presença de adenoma 
tubular com displasia de alto grau. Investigação genética feita, devido história 
familiar de câncer colorretal em mesma idade, com resultado demutação p.G382D 
no gene MUTYH em homozigose, caracterizando a Síndrome de MAP. 

Colonoscopia com polipectomia e retirada de 13 fragmentos de tecido, trazendo 
conclusão de adenoma túbulo-viloso com displasia de baixo grau de ângulo hepático 
do cólon. 


2. DISCUSSÃO 


A Síndrome de MAP foi descrita em 2002 e é a primeira síndrome hereditária 
que possui relação com pólipos intestinais e câncer colorretal de caráter autossômico 
recessivo. O gene MYHpertence ao sistema de reparação ao DNA. Na doença, o 
sistema é inativado e diversas mutações somáticas aparecem, especialmente as 
relacionadas ao gene APC. Os pacientes começam a exibiros primeiros pólipos entre 
30 e 50 anos de idade, no mesmo momento dos cânceres colorretais, e os 
desenvolvem em pequeno número. O rastreamento dos pólipos é realizado por meio 
de colonoscopia, que deve ser feita anualmente nos portadores da síndrome. A 
colectomia total ou parcial pode ser utilizada de forma profilática ou como tratamento 
para o câncer colorretal, mas não previne demais neoplasias que podem vir a acometer 
o paciente. O risco para desenvolvimento de câncer colorretal em homozigotos não 


tratados é de 100 %. 


3. CONCLUSÃO 


A Síndrome de MAP é uma desordem rara, descrita há menos de 20 anos, e 
que não é conhecida por todos os profissionais da saúde. Há necessidade de maior 
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conhecimento acerca do quadro clínico da doença e de investigação genética familiar, 
quando houver histórico. Tais aspectos são importantes uma vez que a realização de 
colonoscopia com polipectomia periódica écapaz de identificar e retirar os pólipos 


antes desses se tornarem câncer colorretal. 
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DIANA VITAVAO NT 





Sheila Mara Bezerra de Oliveira 

Enfermeira, Coord. do Serviço de Controle de Infecção Hospitalar do Hospital 
Regionaldo Baixo Amazonas do Pará, Ma. em Ensino e Saúde na Amazônia, Esp. 
em Educação na Saúde e Unidade de Terapia Intensiva 

E-mail: sheilamboliveira(dgmail.com 


Mariana Margarita Martinez Quiroga 

Médica infectologista do Serviço de Controle de Infecção Hospitalar do Hospital 
Regional do Baixo Amazonas do Pará 

E-mail: mari. my O gmail.com 


Iticiana Martins da Silva 

Enfermeira Supervisora da UTI Adulto do Hospital Regional do Baixo Amazonas 
do Pará, Esp. em Unidade de Terapia Intensiva 

E-mail: ilticiana.silvaO prosaude.org.br 


Alcirlene Cavalcante de Azevedo 

Enfermeira executora do Serviço de Controle de Infecção Hospitalar do Hospital 
Regional do Baixo Amazonas do Pará, Esp. em Enfermagem do trabalho 
E-mail: alcirlene.lene(Dyahoo.com.br 


Janete do Reis Bezerra Aguiar 

Enfermeira, Coord. Assistencial do Setor de Oncologia, Esp. em Oncologia, Gestão 
Estratégica em Hospitais e Clínicas, Urgência e Emergência e Educação na Saúde 
E-mail: janeterbaDhotmail.com 


Carla Sousa da Silva 

Enfermeira, Esp. em Unidade de Terapia Intensiva, Pós-graduanda em Oncologia, 
Gestão de Qualidade e Obstetrícia e Ginecologia 

E-mail: carlasousadasilva27(DOgmail.com 


RESUMO: Objetivo: relatar a redução da densidade de incidência de PAV na UTI 
adulto através da utilização de um bundle de prevenção em uma Unidade de Terapia 
Intensiva no interior da Amazônia. Materiais e Métodos: estudo descritivo do tipo relato 
de experiência realizado no período de janeiro de 2018 a agosto de 2020, na unidade 
de Terapia Intensiva Adulto do Hospital Regional do Baixo Amazonas. Resultados e 
Discussão: o emprego de um programa de melhoria contínua, adotado frente a 
elevadas taxas de incidência de PAV no setor de UTI até o ano de 2018, revelou que 
a aplicação do bundle de prevenção de PAV reduziu de 6/1000 procedimento/dia em 
2018 para 0,0/1000 em 2019, o qual se mantêm. Acerca da adesão ao bundle no início 
de 2018 havia uma mediana de 77 % aumentando para 100% em 2019. No tocante a 
taxa de utilização de ventilação mecânica,a utilização do bundle corroborou com a 
adesão aos processos e na queda da densidade de incidência, partindo de uma 
mediana de 42 % em 2018 para 27 % em 2019. Conclusão:o programa de melhoria 
contínua, implementada no Hospital Regional do Baixo Amazonas do Pará, superou 
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as expectativas, afirmando a eficácia do método, bem como expondo a importância 
do comprometimento da equipe envolvida para o sucesso do processo de melhoria. 


PALAVRAS-CHAVE: Melhoria de qualidade; Pneumonia associada à Ventilação 
Mecânica; Segurança do paciente. 


ABSTRACT: Objective: to report the reduction in the density of VAP incidence inthe 
adult ICU through the use of the bandle in na Intensive Care Unit in the interior of the 
Amazon, Meterials and Methods: a descriptive study of na experience report carried 
out from January 2018 to december 2020, at the Adult Intensive Care Unit of the 
Regional Hospital of baixo Amazonas. Results and Discussion: the use of the 
improvement program, adopted in viewof the high rates of VAP incidence in the ICU 
sector until 2018, revealed that the application of the VAP reduction bundle reduced 
from 6/1000 procedures / day in 2018 to 0.0 / 1000 in 2019, which are maintained of 
2018, there was a mediano f 77 % increasingto 100 % in 2019. Regarding the rate of 
use of mechanical ventilation, the use of the bundle corroborated with the adhesion to 
the processes and the decrease in the incidence density, starting from a mediano f 
42% in 2018 to 27% in 2019. Conclusion: the Ministry of Health's continuous 
improvement program, implemented at Hospital, exceeded expectations, affirming the, 
aeffective ness of the method, as well as exposing the importance of the commitment 
of the team involved for the success of the improvement process. 


KEYWORDS: Quality improvement; Pneumonia associated with Mechanical 
Ventilation; Patient safety. 
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1. INTRODUÇÃO 


A Organização Mundial da Saúde revela que a segurança do paciente é a 
reflexãodas ações assistenciais voltadas para a redução dos riscos que podem ser 
evitáveis e que estão diretamente associados com as práticas do cuidado. Desta 
forma, entende-se que a segurança do paciente é resultante da qualidade dos 
serviços prestados por profissionais da saúde, e esses por sua vez necessitam 
aprimorar-se constantemente, uma vez que as inovações técnicas-cientifica nesta 
área estão cada vez mais complexas, eficazes e ao mesmo tempo perigosas 
(BARRETO, SERVO & RIBEIRO, 2020). 

No âmbito hospitalar a segurança do paciente torna-se uma das principais 
preocupações da equipe de enfermagem, principalmente quando o cliente se encontra 
em estado grave dependente totalmente dos cuidados assistenciais. Uma vez 
internado, o paciente encontra-se exposto a diversos riscos, especialmente aqueles 
relacionados a falhas humanas, por isso o termo “segurança do paciente” tem sido 
muito difundido e as ações voltadas para a prevenção desses eventos tem 
aumentado. A Unidade de Terapia Intensiva (UTI) é uma unidade hospitalar onde os 
clientes recebem todos os subsídios de alta complexidade para manutenção das 
funções orgânicas e recuperação da saúde, e devido esse campo de cuidado dispor 
de dispositivos complexos para suporte avançado de vida, as ocorrências de eventos 
adversos são mais frequentes (ARBOIT et al., 2020). 

As instituições que prestam serviços de assistência à saúde lidam todo o tempo 
com as possibilidades de ocorrência de incidentes que envolvem a segurança do 
paciente, tornando isso um iminente desafio. Estudos realizados em diferentes países 
levantam a questão da regularidade de incidentes e da gravidade dos danos advindos 
da assistência prestada à saúde (HOEFEL, H. H. K. etal., 2017). 

A Organização Mundial de Saúde, classifica incidentes de segurança do 
paciente como eventos ou circunstâncias que tem a possibilidade de resultar, ou 
resultam em complicações desnecessárias, que poderiam ser evitáveis, ao paciente 
decorrente do cuidado à saúde, ela também configura segurança do paciente como o 
refreamento do risco de danos desnecessários a um mínimo aceitável (LIMA & BRUM, 
2016). 

Segundo Branco et al. (2020) a Pneumonia Associada à Ventilação Mecânica 
(PAV) é conceituada como uma das complicações relacionada à assistência prestada 


Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v.4, n.1, p.272-281 jan./feb. 2021 ISSN 2525-8761 97 


ao paciente que se encontra internado na UTI, alcançando as maiores taxas de 
mortalidade em comparação às outras Infecções Relacionadas à Assistência à Saúde 
(IRAS). A ocorrência de PAV revela-se como a segunda infecção mais comum nos 
clientes admitidos na UTI, assim como a mais recorrente nos pacientes que 
necessitam de suporte ventilatório invasivo. 

Para Saint et al. (2019) protocolos podem ser empregados com a finalidade de 
prevenir as IRAS, como o bundle de prevenção da PAV, que é constituído da união 
das principais práticas multidisciplinares baseadas em evidências a serem adotadas 
de forma multidisciplinar na UTI, e que ao serem aplicados conjuntamente, resultarão 
em melhores desfechos do que quando realizadas individualmente. Na 
impossibilidade da realização de determinada medida presente no bundle em 
decorrência de contraindicação médica, o protocolo deverá ser considerado como 
realizado e não como falha de aplicação, logo o bundle deverá ser considerado como 
completo. 

Em complemento, Khan, Baig e Mehboob (2017) enfatizam que a 
implementação das medidas preventivas está diretamente relacionada com o declínio 
nos índices de infecção, chegando a uma diminuição de 8,6 PAV/1000 dias de 
ventilação para 2,0 PAV/1000 dias de ventilação. Desta forma, o uso do bundle para 
a prevenção de PAV pode colaborar para a diminuição dos dias de internação do 
paciente na UTI, de 36 dias para 27 dias. O bundle precisa contar com medidas 
preventivas de baixo custo e que podem ser colocadas em prática facilmente, dentre 
elas cita-se: elevação da cabeceira entre o angulo de 30º a 45º, realização de 
higienização oral com a escovação mecânica da arcada dentária, avaliações da 
pressão do tubo endotraqueal e posição do filtro do ventilador mecânico. 

O sucesso na aplicação do bundle na Unidade de Terapia Intensiva com a 
iminente redução da PAV, requer do profissional enfermeiro a sua participação no 
treinamento e na educação da equipe, permitindo que todos sejam envolvidos no 
cuidado e haja reflexão acerca da assistência prestada ao paciente crítico, de modo a 
identificar os pontos que requerem melhoria. Estimular e sensibilizar a equipe acerca 
da necessidade de prevençãoe em promoção da qualidade no cuidado, sustenta 
dentro da UTI a cultura de segurança do paciente (MELO & BARBOSA, 2017). 

Baseado nessas premissas, observou-se a relevância de desenvolver essa 
pesquisa, uma vez que o referido estudo possibilitará aos profissionais de saúde, bem 


como acadêmicos e demais interessados nesta temática, conhecer com base na 
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percepção da equipe de enfermagem o impacto de um programa de melhoria contínua 
do Ministério da Saúde na redução da incidência de PAV na UTI adulto em um Hospital 
Público de atenção terciária no Interior da Amazônia. 

Tal estudo teve por objetivo relatar a redução da densidade de incidência de 
PAVna UTI adulto através da utilização do bundle em uma Unidade de Terapia 


Intensiva no Interior da Amazônia. 
2. MATERIAIS E MÉTODOS 


Trata-se de um estudo descritivo do tipo relato de experiência realizado no 
período de janeiro de 2018 a agosto de 2020. O campo de estudo foi o Hospital 
Regional do Baixo Amazonas (HRBA), localizado na cidade de Santarém na região 
Oeste do Pará, mais especificamente na Unidade de Terapia Intensiva Adulto. 

A referida instituição atende usuários o Sistema Único de Saúde (SUS) nas 
mais variadas especialidades sendo referência em oncologia nesta região. É 
administrada por uma Organização Social (OS) sob contratualização do Estado, 
possui acreditação Nível pela Organização Nacional de Acreditação (ONA) e conta 
com 02 (duas) UTIs equipadas com tecnologias para atender de forma especializada 
usuários com patologias clínicas e cirúrgicas, os quais são admitidos de forma eletiva 
e sistematizada. 

O alvo do estudo foi relatar o impacto da implementação de um protocolo na 
UTI adulto do referido hospital, com a finalidade de prevenir as IRAS, e assim revelar 
a eficácia do bundle de prevenção da PAV frente a adesão do método. 

A análise das informações se deu de forma analítica com auxílio de estatística 
descritiva. Os resultados obtidos foram expostos em gráficos para melhor visualização 
ediscutidos de forma dissertativa para melhor entendimento. 

Este estudo foi pautado nos princípios da Resolução 466/12 do Conselho 
Nacional de Saúde que regulamenta a pesquisa com seres humanos no Brasil. 
Primeiramente, foi requerido a autorização sendo obtida por meio de carta de aceite 
da instituição, em seguida, realizou-se submissão ao Comitê de Ética e Pesquisa 
(CEP). 
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3. RESULTADOS E DISCUSSÕES 


O Hospital Regional do Baixo Amazonas (HRBA) é um hospital público com 
100 % do seu atendimento ao usuário do SUS, localizado na região Oeste do Pará no 
interior da Amazônia, no município de Santarém, possui 49 leitos de terapia intensiva 
adulto, neonatal e pediátrica. A UTI adulto possui 20 leitos e atende pacientes críticos 
com perfil cirúrgico e clínico, com mais de 70 % dos seus atendimentos a pacientes 
que realizam procedimentos cirúrgicos de alta complexidade e grande porte, que 
envolvendoa neurocirurgia, cardíaca, transplante renal, ortopedia e traumatologia, 
cujos possuem maior risco de adquirir as infecções do trato respiratório associada a 
dispositivo. 

Os riscos ficam ainda mais agravados quando associados a predisposições do 
paciente, ou seja, quando este possui gravidade da patologia de base, tem entre 50 a 
70 anos, utiliza dispositivo invasivo (ventilador mecânico), está hospitalizado por um 
período superior a 5 dias, além do uso constante de antibiótico profilático. 

Em 2018 após análise crítica dos ciclos de melhoria dos indicadores de IRAS 
no setor juntamente com as equipes multidisciplinares observou-se a necessidade de 
desdobramento de ações de melhoria no que tange a redução das infecções 
respiratórias, sendo está a principal infecção adquirida pelos pacientes no setor, na 
qual apresentava-secom uma incidência em média de 6/1000 procedimento/dia, o que 
se tornou um grande desafio para os envolvidos, já que as pneumonias associadas 
a dispositivos invasivos (ventilador mecânico) é a principal causa de mortalidade na 
população adulta nas UTI's brasileiras. 

Diante disso, houve a necessidade do emprego de um programa de melhoria, 
no qual foi adotado um método de melhoria contínua do Ministério da Saúde, com a 
meta de reduzir a densidade de incidência de PAV na UTI adulto em 50 % até 
dezembro de 2019. Os objetivos foram: avaliar a correlação da melhoria do bundle de 
prevenção com a redução da incidência de infecções respiratórias; aumentar a adesão 
dos profissionais aos itens do pacote de prevenção do bundle de PAV em mais de 
95 %; reduzir a taxa de utilização de ventilação mecânica. 

As estratégias utilizadas foram: desdobramento de metas estratégicas de 
redução de PAV definidas dentro do planejamento estratégico do HRBA 
acompanhados dentro do sistema de gestão; implantação de um programa de 


melhoria contínua com o envolvimento/empoderamento da equipe multiprofissional; 
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utilização das ferramentas degestão de qualidade (diagrama de Ishikawa e PDSA); 
realização de testes de mudanças em pequena escala relacionados aos itens do 
bundle com maior porcentagem de não conformidades (cabeceira elevada entre 30º 
e 45º, monitorização da cuffometria através do teste do formulário orientador a beira 
leito, higiene oral 03 vezes ao dia com solução de gluconato de clorexidina a 0,12 % 
nas manhãs e noites, e a tarde com cepacol, troca dos circuitos do respirador 
mecânico quando condensado e com visíveis sujidades, implantação do formulário do 
teste de respiração espontânea/extubação pelos profissionais da fisioterapia, controle 
e identificação da troca dos filtros bacteriológicos, inclusão da odontologia na equipe 
multiprofissional para cuidados coma boca em pacientes ventilados); utilização de 
metodologias ativas: gincanas, simulação prática na área, premiação de equipes com 
melhores resultados; desenvolvimento do projeto “Envolver” — envolvimento de 
pacientes e familiares nos processos de estimulação a prática de higienização das 
mãos pelos profissionais de saúde; programa multimodal de higiene das mãos: 
designação de profissionais de saúde como colaboradores ocultos nos processos de 
avaliação direta a prática de higiene das mãos pelos profissionais. 

O indicador da taxa de adesão ao bundle de prevenção de pneumonias 
associadas ao ventilador mecânico (PAV), presente no gráfico 1, revela no início do 
ano de 2018 uma mediana de 77 % de adequações aos itens de prevenção, ou seja, 
apresentava-se abaixo da meta estipulada para processos de prevenção de IRAS que 
é de 95 %. Após as medidas e estratégias desdobradas ao longo dos meses de 
2018, teve-se em 2019 um aumento da adesão para 100 % nos itens do pacote de 
prevenção, mantendo-se com seispontos acima da mediana, resultando em melhoria 


contínua. 
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Gráfico 1 - Porcentagem de Adesão ao Bundle de Prevenção de PAV 


PAV3: Porcentagem de Adesão ao Bundle de Prevenção de PAV 
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Fonte: Dados dos autores, ERRA nos indicadores do setor. 
O diagrama de controle da densidade de incidência de PAV apresentava-se em 
2018 com uma mediana de 6,2/1000 procedimentos/dia, ou seja, acima do limite de 
alerta estipulado. Em 2019 tive uma tendência decrescente na incidência (de 6,2 para 
0,0/1000), apresentando-se abaixo do limite de alerta superior estipulado, mostrando- 
se em mais de 10 pontos abaixo da mediana, corroborando com a melhoria do bundle 


de prevenção de PAV no mesmo período, evidenciado no gráfico 2. 
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Gráfico 2 - Densidade de Incidência de Pneumonia Associada a Ventilação Mecânica 


PAV1: Densidade de Incidência de Pneumonia Associada a Ventilação Mecânica 
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Fonte: Dados dos autores, com base nos indicadores do setor. 


O indicador da taxa de utilização do ventilador mecânico que mede o risco do 
paciente em desenvolver a PAV, exposto no gráfico 3, também corroborou com os 
resultados dos indicadores relacionados a adesão aos processos e a queda da 
densidade de incidência, saindo de uma mediana de 42 % de utilização em 2018 para 


217 Y% em 2019, uma tendência decrescente em mais de 30 %. 
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Gráfico 3 - Taxa de Incidência de Pneumonia Associada a Ventilação Mecânica 


PAV2: Taxa de Utilização de Ventilação Mecânica 
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Fonte: Dados dos autores, com base nos indicadores do setor. 


4. CONCLUSÃO 


A equipe de enfermagem está na frente das ações que podem comprometer ou 
nãoa segurança dos pacientes, sendo a principal responsável pela manutenção da 
cultura de qualidade dos serviços prestados em instituições de saúde, devendo 
monitorar os principais fatores de risco que podem intervir no sucesso da assistência 
ofertada e promover estratégias para a melhoria dos processos assistenciais. 

A gestão do HRBA é focada na garantia da eficiência assistencial ao usuário. 
A consolidação da cultura de sustentabilidade, fortalecimento da atuação filantrópica 
da entidade e da gestão de resultados, fazem parte dos valores e indicadores 
definidos no Planejamento Estratégico. 

A implementação do programa de melhoria continua do Ministério da Saúde 
aplicado na UTI adulto do Hospital Regional do Baixo Amazonas, cuja finalidade foi 
reduzir a incidência de PAV, superou o objetivo proposto, fortalecendo a eficácia do 
método e a relevância do comprometimento dos profissionais envolvidos em sua 
aplicação. Portanto, a contribuição desse estudo oferece subsídios para reflexões das 
ações de cuidado dos profissionais da saúde, bem como, oferta recursos teóricos para 
futuras pesquisas. 
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RESUMO: A doença renal crônica (DRC) é considerada um problema de saúde 
pública, nesse sentido ações de prevenção, controle dos fatores de risco e etiologias 
subjacentes são importantes. O objetivo do presente estudo foi analisar a frequência 
das etiologias para predição da progressão da DRC em pacientes submetidos à 
hemodiálise em São João del Rei-MG. Realizou-se um estudo envolvendo143 
pacientes de ambos os sexos submetidos à hemodiálise. Os dados coletados foram: 
sexo, idade, iníciodo tratamento, etnia, tabagismo, uso do álcool, atividade física, 
índice de massa corporal (IMC) e etiologia. Foi realizada análise das distribuições de 
frequências e porcentagem. Utilizou-se os testes x? e Exato de Fisher 
para verificar diferenças entre proporções ([]<0.05). Do total de pacientes, 39,16 % eram 
mulheres e 60,84 % homens, 60,84 % brancos e 39,16 % não brancos. A idade média 
foi de 56,26 + 14,62 anos. Quanto ao IMC, 6,99 % apresentavam baixo peso, 40,56 % 
sobrepeso/obesidade e 52,45 % peso adequado. Considerando às etiologias, a 
hipertensão arterial sistêmica foi a mais frequente (40,56 %), seguida pelo diabetes 
mellitus (33,57 %), glomerulonefrite (15,38 %), outras (6,99 %) e rins policísticos 
(3,50 %). A comparação com o censo da Sociedade Brasileira de Nefrologia 2016 
mostrou diferença somente para etiologia indefinida (p<0,05). A distribuição das 
etiologias por sexo/etnia para cada faixa etária apontou 45-65 anos como a mais 
representativa. Delineou-se um perfil detalhado dos pacientes em tratamento, 
traçando um paralelo entre as características demográficas e clínicas. Estes 
resultados poderão auxiliar nas decisões para melhorar a assistência à pacientes com 
DRC. 





PALAVRAS-CHAVE: Doença Renal Crônica; Etiologias; Fatores de riscos. 


ABSTRACT: Chronic kidney disease (CKD) is considered a serious public health 
problem; in this sense, prevention actions, control of the risk factors and the 
investigation of the underlying etiologies are important. Theaim of the present study 
was to analyze the frequency and demographic data of etiologies for the prediction of 
CKD progression in patients submitted to hemodialysis in the city of São João del Rei- 
MG. We carried out study involving CKD 143 patients submitted to hemodialysis, of 
both sexes. Thedata collected were: gender, age, beginning of treatment, ethnicity, 
smoking, alcohol use, physical activity, body mass index (BMI) and etiology. The 
analysis was performed through frequency distributions and percentages; x? test and 
Fisher's exact test were used to verify difference between proportions (p-value <0.05). 
From the total numbers of patients, 39.16 % were women and 60.84 % were men; 
60.84 % were white and 39.16 % were nonwhite. The mean age was 56.26 + 14.62 
years. Regarding BMI, 6.99% had low weight, 40.56 % overweight/obesity and 
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52.45 % adequate weight. Considering the etiologies, systemic arterial hypertension 
was the most frequent (40.56 %), followed by diabetes mellitus (33.57 %), 
glomerulonephritis (15.38 %), others (6.99 %) and polycystic kidneys (3.50 %). The 
comparison with 2016 census showed difference only for indefinite etiology (p- 
value<0.05). Distribution of etiologies by gender/ethnicity for each age group showed 
45-65 years the most representative for all patients. It is possible to project a detailed 
profile of the patients under treatment, drawing a parallel between demographic and 
clinical features. These results may aid information regarding decisions aiming to 
improve care for patients with CKD. 


KEYWORDS: Chronic kidney disease; Etiology; Risk factors. 
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1. INTRODUÇÃO 


A doença renal crônica (DRC) é considerada um problema de saúde pública 
mundial que afeta pessoas de todos os grupos étnicos e raciais!. A DRC apresenta 
elevadas taxas de morbidade e mortalidade, a qual é caracterizada por uma lesão 
renal manifestada por uma excreção anormal de albumina? ou perda lenta, progressiva 
e irreversível da função renal por um período superior a 90 dias?, estimada pela taxa de 
filtração glomerular*S. 

Dados epidemiológicos referentes a 2007 estimaram que aproximadamente 
dois milhões de brasileiros têm disfunção renal, e destes cerca de 70 % desconheciam 
o diagnóstico da doença. Os fatores de risco e preditores da progressão dessa 
enfermidade incluem hipertensão arterial sistêmica e diabetes mellitus, que juntas são 
responsáveis por 2/3 dos casos” e pelo maior índice de mortalidade e de 
hospitalização no Sistema Único de Saúde (SUS) brasileiro?. 

Outros fatores, também, relacionados incluem etnia, histórico familiar de DRC, 
glomerulonefrite, proteinúria, doença renal policística, infecções urinárias recorrentes, 
tabagismo, dislipidemia, síndrome metabólica, obesidade, anemia e doenças 
cardiovasculares”!!. Nesse sentido, ações de prevenção que incluem o 
esclarecimento da população sobre o significado e a natureza assintomática e 
progressiva da DRC, bem como o controle dos fatores de risco são de extrema 
importância'?, uma vez que os pacientes podem apresentar um risco aumentado de 
complicações devido ao efeito silencioso dessa patologia!*. 

Conhecer o diagnóstico da doença renal e tratá-la de forma adequada!*, com 
estratégias preventivas, visando o retardo da progressão da DRC'*S, pode minimizar o 
sofrimento dos pacientes, reduzindo as complicações e os resultados negativos a 
curto e longo prazo!?, bem como os custos financeiros gerados com o cuidado 
terapêutico da doença e suas comorbidades!*. 

Diante do exposto, este estudo teve como objetivo analisar a frequência das 
etiologias para a predição da progressão da DRC em pacientes submetidos à 
hemodiálise no município de São João del Rei-MG, contribuindo, assim, para o 
levantamento de dados acerca da DRC no Brasil, indicando a prevalência, bem como 
os fatores que podem estar associados a essa doença. 
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2. MÉTODOS 


Para investigar a prevalência da DRC e as etiologias de base associadas, foi 
realizado um estudo de natureza descritiva e observacional, envolvendo 143 pacientes 
de ambos os sexos submetidos à terapia renal substitutiva na Renalclin Clínica de 
Doenças Renais de São João del Rei, MG. O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética 
em Pesquisa da Faculdade de Ciências Humanas, Econômicas e da Saúde de 
Araguaína / FAHESA — ITPAC sob o parecer nº 2.073.875. Todos os participantes 
foram previamente informados sobre a utilização dos dados coletados para a 
realização do estudo, se voluntariaram e assinaram o termo de consentimento livre e 
esclarecido (TCLE). 

Os dados foram obtidos no sistema de registro computadorizado do Serviço de 
Hemodiálise NEFRODATA-ACD, versão 5.16.0.7368. Foram coletados dados em 
relação ao sexo, idade, tempo deinício do tratamento, etnia, tabagismo, uso do álcool, 
atividade física, índice de massa corporal (IMC) e etiologia subjacente à DRC. A coleta 
de dados ocorreu no período de maio de 2017 a agosto do mesmo ano. 

Para avaliar o estado nutricional do paciente, foi utilizada a classificação da 
Organização Mundial da Saúde (1997) para adultos, assim foi considerado IMC < 18,5 
kg/m? baixo peso, entre 18,5e 24,9 kg/m? peso adequado, entre 25 e 29,9 kg/m? 
sobrepeso, e para IMC > 30 kg/m? obesidade. No que se refere ao tabagismo, à 
classificação foi realizada considerando as seguintes categorias: fumante,ex-fumante 
(não fuma há mais de seis meses) e nunca fumou. A determinação da etnia foi feita 
de acordo com a própria identificação do paciente. 

Foi realizada análise descritiva por meio das distribuições de frequências e 
porcentagem e para as variáveis numéricas utilizou-se média + desvio-padrão. O teste 
x e o teste Exato de Fisher foram utilizados para verificar diferenças de proporções 
entre as variáveis categóricas com o valor estatiscamente significante de <0.05. As 
análises estatísticas foram realizadas utilizando-se o software IBM SPSS (Statistical 
Package for Social Sciences) versão statistics 22 (demo) para Windows. 

Realizou-se, ainda, o mapeamento e a seleção de bibliografias que se 
relacionavam diretamente com o objeto investigado. Neste sentido, recorreu-se a 
trabalhos de diferentes premissas metodológicas publicados entre 2003 e 2017, em 
língua portuguesa ou inglesa. As principais plataformas de pesquisa consultadas 
foram PubMed, Medline, Scielo e Lilacs. 
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3. RESULTADOS 


Foram analisados os prontuários de 143 pacientes dos quais 56 (39,16 %) eram 
do sexo feminino e 87 (60,84 %) do sexo masculino. Entre os pacientes assistidos, 87 
(60,84 %) eram brancos e 56 (39,16 %) não brancos. A idade média foi de 56,26 + 
14,62 anos. As características demográficas e clínicas estudadas são apresentadas 
na Tabela 1. 


Tabela 1 — Características demográficas e clínicas dos pacientes — B: Branco; NB: Não Branco 



















































































n % 
pi dido Masculino| Feminino Masculino Feminino 
B NB B NB B NB B NB 

Pacientes 50 | 37 37 19 34,97 25,87| 25,87 13,29 
Etiologia 

Diabetes mellitus) 18| 10 15 5 12,59 6,99 10,49 3,50 

Hipertensão 

Arterial 14 | 21 tt) da 9,79 14,69] 7,69 | 8,39 
Sistêmica 

Glomerulonefrite) 9 3 8 2 6,29 2,10 5,59 1,40 

Rins Policísticos| 2 3 0 0 1,40 2,10 0,00 0,00 

Outros e 0 3 0 4,90 0,00 2,10 0,00 

Idade (anos) 

taiZ 0 0 0 0 0,00 0,00 0,00 0,00 

13a 19 0 0 0 0 0,00 0,00 0,00 0,00 

20 a 44 121 9 5 6 8,39 6,29 3,50 4,20 

45 a 64 191 19 19 11 13,29 13,29 13,29 7,69 

65-74 12/17 8 2 8,39 4,90 5,59 1,40 

2/5 7 2 5 0 4,90 1,40 3,50 0,00 

Idade dia desvio- 56,26 + 14,62 anos 








Fonte: Conforme prontuários. 


Considerando a distribuição por sexo, a comparação realizada entre os 
pacientes e o Censo 2016 da Sociedade Brasileira de Nefrologia (SNB) não 
apresentou diferença significante (Figura 1A). Do mesmo modo, a análise realizada 
para a faixa etária não mostrou diferença estatística (Figura 1B). Observou-se o 
predomínio de pacientes na faixa etária entre 45 e 64 anos, sendo 38 (26,57 %) do 


sexo masculino e 30 (20,98 %) do sexo feminino. 
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Figura 1 - Comparação (em porcentagem) entre os pacientes com DRC em tratamento no município 
de São João del Rei- MG e no Brasil. (A) Relação entre homens e mulheres com DRC. (B) 
Comparação entre as diferentes faixas etárias. (C) Comparação entre o IMC 
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<18,5 18,5-24,9 25-29,9 30-39,9  >40 
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Fonte: Sociedade Brasileira de Nefrologia (2016). 


O baixo peso não foi incomum nos pacientes, 6,99 %. Entretanto, destaca-se 
que 40,56 % apresentaram sobrepeso/obesidade e 52,45 % peso adequado. A Figura 
1C mostra a comparação do IMC dos pacientes com a população brasileira, o qual 
não apresentou diferença significativa. Considerando os pacientes com baixo peso, 3 
(2,10 %) realizam algum tipo de atividade física e 1 (0,70 %) é fumante. Nos pacientes 
com o peso adequado, 17 (11,89 %) fazem atividade física e 6 (4,20 %) são fumantes. 
E, para o grupo com sobrepeso/obesidade, 11 (7,70 %) praticam atividade físicae 10 
(7,00 %) são fumantes. 

A Tabela 2 detalha a frequência dos pacientes que fazem ou não atividade 
física e a prática ou não do tabagismo em função do IMC. 


Braz. J. of Develop., Curitiba, v. 6, n.12, p.97016-97032 dec. 2020. ISSN 2525-8761 112 


Tabela 2 — Relação entre IMC, atividade física e tabagismo. IMC: Índice de Massa Corporal 
























































IMC Atividade Física (5.) Tabagismo (7.) 

Masculino Feminino Masculino Feminino 
Sim | Não Sim Não Sim| Não| Ex Sim Não | Ex 
3 5 0 2 1 5 2 0 2 0 
<18,5 210 |350) 0,00 | 1,40 | 0,70] 3,50] 1,40] 0,00] 1,40] 0,00 
15 35 2 23 2 43 5 4 24 0 
18,5-24,9| 10,49 Pp4,48| 1,40 |16,08] 1,40] 30,07] 3,50] 2,80| 14,69 0,00 
7 14 E 11 4 16 1 2 10 1 
25-29,9 4,90 |9,79| 1,40 | 7,69 | 2,80] 11,19 0,70] 1,40] 6,99| 0,70 
1 6 1 15 2 2 3 2 10 4 
30-39,9 0,70 |420| 0,70 [10,49] 1,40] 1,40| 210] 1,40| 6,99] 2,80 
0 1 0 0 0 1 0 0 0 0 
240 0,00 10,70] 0,00 | 0,00 | 0,00] 0,70] 0,00] 0,00] 0,00| 0,00 











Fonte: Conforme prontuários. 


No que se refere às etiologias que originaram a DRC, e consequente início 


da hemodiálise desses pacientes (Tabela 1), a hipertensão arterial sistêmica se 


mostrou como patologia mais frequente (40,56 %), seguida pelo diabetes mellitus 
(33,57 %), glomerulonefrite (15,38 %), outras (6,99 %) e rins policísticos (3,50 %). 
Observou-se diferença estatística entre os dados dos pacientes e o censo SBN 2016 


(Figura 2) somente para as etiologias indefinidas (p<0,05). 


Adicionalmente, foi realizada a quantificação da prática de exercícios físicos nos 


pacientes que apresentaram hipertensão arterial sistêmica como etiologia de base à 


DRC, a qual foi a mais frequente. Do total de 58 pacientes (48,60 %), somente 13 


homens (9,09 %) e 2 mulheres (1,40 %) praticavam algum tipo de atividade física. 
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Figura 2 — Análise comparativa entre as patologias de bases referidas dos pacientes com DRC de 
São João del Rei e do Brasil, segundo o censo de 2016. Dados apresentados em porcentagem (* 
p<0.05) 











33,57 % 
Diabetes mellitus á 


o a 40,56% 
Doença arterial hipertensiva 
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11% EH Pacientes 


0 10 20 30 40 50 % 
Fonte: Sociedade Brasileira de Nefrologia (2016). 





A distribuição das etiologias por sexo/etnia para cada faixa etária (Figura 3) 
apontou que para todos os pacientes a faixa etária mais representativa correspondeu 
a 45 a 65 anos. Em relação à hipertensão arterial sistêmica, houve um predomínio de 
homens negros (6,99 %) e mulheres brancas (6,29 %), acompanhado de mulheres 
não brancas (5,59 %) e homens brancos (2,80 %). 
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Figura 3 — Frequência entre as patologias de bases referidas dos pacientes com DRC de São João 
del Rei para cada faixa etária, separadas segundo sexo e etnia. Dados apresentados em 
porcentagem 
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Fonte: Harambat et al.” 


Para diabetes mellitus, houve prevalência de homens e mulheres brancas, com 
6,20 % e 4,20 %, respectivamente. Seguidos de homens não brancos (3,50 %) e 
mulheres não brancas (1,40 %). No que concerne à glomerulonefrite, sobressaiu 
homens brancos (2,80 %) e mulheres brancas (2,10 %). 

Já, para homens e mulheres negras não houve diferença, ambos com 0,70 %. 
Diferentemente das etiologias supracitadas, para rins policísticos só houve 
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ocorrência para mulheres não brancas, representando 2,10 % dos casos. E, para 
outras etiologias, houve casos somente para mulheres e homens brancos, 
representando 1,40 % e 0,70 %, respectivamente. 

Com o intuito de analisar o número de pacientes com DRC por ano, foi 
calculada a frequência acumulada dos pacientes do sexo feminino e masculino que 
começaram a realizar o tratamento (Figura 4). Pode-se perceber um aumento 
gradativo entre 1997 e 2005, tanto para os pacientes do sexo masculino quanto 
feminino. A partir de 2006 foi necessário 4 anos para dobrar o número de pacientes 
masculinos (0,1 para 0,2) e femininos (0,08 para 0,16) com DRC que realizavam o 
tratamento, dobrando o número novamente em 2014 (0,47) para os pacientes do sexo 
masculino e em 2015 (0,33) para o sexo feminino. Em 2017, esse número chegou a 


0,61 e 0,39, para os sexos masculino e feminino, respectivamente. 


Figura 4 — Frequência acumulada dos pacientes dialíticos por ano em São João del Rei e no Brasil, 
segundo o censo de 2016. Os pacientes de São João del Rei foram divididos de acordo com o 
gênero 
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Fonte: Sociedade Brasileira de Nefrologia (2016). 
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4. DISCUSSÃO 


A DRC é uma patologia complexa e pode ser considerada um problema de 
saúde pública! tanto em âmbito nacional, quanto mundial. A progressão dessa doença 
está associada a uma série de complicações graves”, afetando milhões de pessoas 
de ambos os sexos e de todos os grupos étnicos!. 

Neste estudo, os dados obtidos em relação à distribuição dos pacientes por 
gênero, revelaram um predomínio do sexo masculino entre os pacientes com DRC, 
desses a maioria era branco (Tabela 1). Do mesmo modo, o censo realizado em 2016 
pela SBN apontou que entre os pacientes brasileiros com DRC, a maioria era do sexo 
masculino, contudo não houve dados referentes à etnia. A análise de frequência entre 
os pacientes do sexo masculino e feminino e o censo 2016 (Figura 1A), revelou a 
mesma distribuição, indicando uma boa representatividade dos dados utilizados nesta 
pesquisa. 

De acordo com Taal e Brenner!?, os dados sobre o papel do gênero na 
determinação da DRC em humanos são contraditórios, porém muitos estudos 
sugerem que o sexo masculino está associado à piores resultados e a um maior risco 
de declínio da função renal!'*-!8. Complementarmente, a prevalência do sexo 
masculino poderia estar associada a menor frequência com que os homens procuram 
os serviços de saúde, aumentando a propensão ao desenvolvimento e a complicações 
associadas a etiologias como diabetes mellitus e hipertensão arterial sistêmica devido 
ao início tardio do tratamento. 

Contrariamente a maioria dos estudos demográficos que apontam uma 
prevalência da DRC em afrodescendentes*»!º:12.1820,21 a prevalência neste trabalho foi 
de pacientes classificados como brancos (Tabela 1), similarmente a outras 
investigações acerca do perfil demográfico dos pacientes acometidos por essa 
patologia!”!92223 Todavia, considerando o alto grau de miscigenação existente no 
Brasil, esse resultado pode não apresentar evidências conclusivas desta variável 
sobre a doença renal. Oliveira et al.?* sugerem que os poucos estudos que abordam 
o assunto também não fornecem evidências de que afrodescendentes ou outros 
grupos étnicos brasileiros sejam vulneráveis à DRC?S. 

A respeito da classificação dos pacientes por faixa etária, os dados obtidos 
apresentaram a mesma distribuição do censo realizado em 2016 (Figura 1B), 
indicando uma prevalência do acometimento da DRC em pacientes com idades entre 
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45 e 64 anos. O predomínio dessa faixa etária está em conformidade com estudos que 
relatam alterações renais anatômicas e fisiológicas a partir dos 40 anos de idade, uma 
vez que a função renal tende a diminuir naturalmente com a idade, tanto em homens 
como em mulheres?. 

O IMC é outro fator que está associado à DRC. Estudos transversais 
demonstraram uma relação positiva entre o IMC e a DRC?2”2?º. No presente estudo, a 
maior incidência correspondeu a pacientes que apresentaram o peso adequado, IMC 
18,5-24,5 kg/m?. Contudo, houve ocorrências de pacientes com baixo peso (IMC < 
18,5 kg/m?), e, principalmente, uma quantidade significativa de pacientes com 
sobrepeso/obesidade (IMC > 25,0 kg/m?). A comparação dos dados com o censo SBN 
2016 apresentou a mesma distribuição (Figura 1C), sem diferenças significativas. 

Alguns estudos mostraram que um IMC basal mais elevado pode predizer 
disfunção renal futura??-3!, além de estar associado à doenças cardiovasculares?:20:30, 
Considerando os pacientes com sobrepeso/obesidade, somente 8 do sexo masculino 
(5,6 % do total estudado) e 3 do sexo feminino (2,1 % do total estudado) realizam 
algum tipo de atividade física, como pode ser observado na Tabela 2. A distribuição 
dos gêneros e a prática do tabagismo por IMC, não revelou diferenças significantes, 
analogamente à pesquisa realizada por Cohen et al.º2. 

Apesar da maioria dos estudos associarem um maior índice de mortalidade em 
pacientes com IMC mais elevado??, existe, também, uma associação entre o baixo 
IMC e mortalidade em diversas populações de pacientes, incluindo vários estudos 
realizados na população em geralS*-3º. De acordo com Lu et al.*, os níveis de IMC 
associados à sobrevida ideal podem variar significativamente, os quais incluem desde 
peso adequado, IMC 18,5-24,9 kg/m?, até o estado de obesidade leve, IMC entre 30,0 
a 35 kg/mº?. 

Quanto à etiologia da DRC, do mesmo modo que o censo SBN 2016, a 
hipertensão arterial sistêmica foi a mais frequente, seguida do diabetes mellitus, 
glomerulonefrite, rins policísticos e outraspatologias, apresentando 40,56 %; 33,57 %; 
15,38 % e 3,5 % dos casos, respectivamente (Figura 2). De acordo com Cassini et 
al.'º as etiologias que mais contribuem para a progressão da DRC consistem na 
hipertensão arterial sistêmica e no diabetes mellitus. Juntas, essas duas enfermidades 
correspondem a 74,13% dos casos das etiologias de base dos pacientes em 
tratamento e 64 % dos casos relatados no Brasil, segundo o censo SBN 2016. Apesar 
da importância dessas duas enfermidades, a glomerulonefrite foi responsável por 
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15,38 % dos casos registrados, sendo, portanto, considerada uma causa comum de 
DRC no Brasil e em outros países emergentes*. Por serem patologias crônico- 
degenerativas, a falta de um controle mais rigoroso pode acelerar a perda da função 
renal e consequentemente levar os pacientes à terapia renal substitutiva!º. 

Considerando a distribuição dessas patologias de base por faixa etária (Figura 
3), em crianças e adolescentes, não houve casos registrados. Porém, há uma 
diferença entre a etiologia da doença quando comparada as demais idades. Ao 
contrário das outras faixas etárias, que compreendem adultos e idosos, onde diabetes 
mellitus e hipertensão arterial sistêmica são as patologias subjacentes a DRC mais 
frequentes, as causas congênitas são responsáveis pela maior parte dos casos de DRC 
em crianças. Em países em desenvolvimento, como o Brasil, as causas são adquiridas, 
uma vez que os pacientes são encaminhados, na maior parte, nos estádios mais 
avançados da DRCº”. A partir da faixa etária que abrange 20 a 44 anos, observa-se 
um aumento para todas as etiologias de base, alcançando a amplitudemáxima entre 
45 e 64 anos. Esse aumento também foi observado em um estudo realizado por 
O'Hare et al.º8 em pacientes com diabetes mellitus, e por Ribeiro et al.ºº, em pacientes 
acima dos 40 anos comdiversas etiologias de base relacionadas à DRC. Contudo, a 
idade cronológica per se não pode ser considerada como base para decisões clínicas, 
e se faz necessária uma abordagem acurada, considerando as etiologias de base, o 
estado funcional e a qualidade de vida de cada paciente. 

No que se refere à incidência de pacientes admitidos para terapia renal 
substitutiva, observou- se um aumento progressivo ao longo dos anos tanto para 
pacientes do sexo masculino quanto do sexo feminino (Figura 4), apesar da maior 
incidência para o sexo masculino. De acordo com Lugon?º, a taxa de crescimento 
anual dos pacientes em terapia substitutiva no ano de 2006 foi aproximadamente de 
8,8 %, e em 2007 somente de 3,9 %. Segundo os dados do censo SBN 2016, após 
uma queda de 0,63% em 2015, houve um aumento de 10,35% em 2016. 
Considerando os dados do presente estudo, em 2006, observou-se um aumento de 
35,71 % e 9,09 % para pacientes do sexo masculino e feminino, respectivamente. Em 
2007, houve um aumento de 15,79 % para os pacientes do sexo masculino, e 8,33 % 
para o sexo feminino. E, embora tenha ocorrido um crescimento no ano de 2007, esse 
teve uma redução significativa quando comparado ao ano anterior, a qual, também, 
foi verificada no censo brasileiro, como pode ser visto na Figura 4. Apesar da queda 
observada no censo SBN 2016 para o ano de 2015, no presente estudo houve um 
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crescimento de 16,67 % e 14,29 % para homens e mulheres em terapia substitutiva, 
e em 2016, o crescimento foi de 12,99 % para os pacientes do sexo masculino e 
14,58 % para os pacientes do sexo feminino. 

Em conformidade com os resultados observados por Cordeiro et al.?' (2013), a 
taxa de pacientes que iniciaram o tratamento substitutivo foi maior que a incidência 
projetada para o Brasil no mesmo período de tempo. Estes dados revelaram que no 
Brasil, possivelmente, ainda não há um acesso eficiente ao tratamento por uma 
grande parcela da população, visto que o tratamento para a DRC não acompanha 
densidade populacional do país*º. 


5. CONCLUSÃO 


A DRC pode ser considerada uma doença comum na população mundial. No 
entanto, há poucos estudos acerca dessa enfermidade em diferentes faixas etárias e 
em diferentes grupos étnicos, principalmente no Brasil, onde há uma intensa 
miscigenação. Compreender os fatores de risco e as etiologias subjacentes nas 
populações mais susceptíveis, detectando-os precocemente pode retardar a 
progressão da DRC devido ao tratamento mais adequado, e reduzir o custo da terapia 
de substituição renal. 

Atualmente, observa-se uma tendência de aumento no número de pacientes em 
tratamento renal substitutivo, por isso registros mais acurados podem ser necessários 
para uma melhor compreensão dos fatores que influenciam as tendências temporais 
e os padrões de incidência, bem como a prevalência da DRC. Com os resultados 
epidemiológicos obtidos nesse estudo, foi possível traçar um perfil mais detalhado dos 
pacientes renais crônicos em tratamento atendidos na Renalclin Clínica de Doenças 
Renais de São João del Rei, MG, delineando um paralelo entre as características 
demográficas e clínicas desses pacientes. Estes resultados poderão auxiliar nas 
decisões para melhorar a assistência à pacientes com DRC. Contudo, faz-se 
necessário a análise e divulgação de mais dados epidemiológicos de pacientes com 
DRC em tratamento renal substitutivo no país. 
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RESUMO: Considerado como um tipo de turismo de baixo impacto ambiental, o 
ecoturismo é feito por pequenos grupos com possibilidade de sustentação econômica, 
tanto para as unidades de conservação (UC's) onde ele possa ser praticado, como 
para as comunidades humanas locais em termos de geração de renda. O presente 
artigo tem como objetivo elaborar uma proposta de implantação do Ecoturismo na 
Reserva Particular de Patrimônio Natural Fazenda Pantanal, baseado em princípios 
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de sustentabilidade ambiental, no município de Codó-MA. A metodologia utilizada 
foram pesquisas documental, bibliográfica e, principalmente, de campo, que foi 
desenvolvida através de entrevistas com perguntas semi-estruturadas, com relatos de 
experiências e registros fotográficos. O resultado da pesquisa aponta para a 
realização de um diagnóstico ambiental mais preciso e detalhado, que terá como 
objetivo identificar os fatores físicos, bióticos e antrópicos, da região em estudo, bem 
como as interações que eles estabelecem entre si por meio das quais se apreende a 
dinâmica dos ecossistemas. O diagnóstico deverá caracterizar as potencialidades e 
vulnerabilidades da área, face às atividades transformadoras previstas. Dessa forma, 
conclui-se quea prática do ecoturismo só torna-se viável se for adotado um modelo de 
planejamento e gestão adequada com a participação de todos, sejam os proprietários, 
turistas, comunidades e população local, respeitando as atribuições de cada um e 
promovendo atividades de geração de emprego e rendabaseada em princípios da 
sustentabilidade. 


PALAVRAS-CHAVE: Unidades de conservação; Comunidades; Desenvolvimento 
sustentável; Ecoturismo; Eeducação ambiental. 


ABSTRACT: Considered as a type of tourism with low environmental impact, 
ecotourism is done by small groups with the possibility of economic support, both for 
the conservation units (UCs) where it can be practiced, and for the local human 
communities in terms of income generation. This article aims to elaborate a proposal 
for the implementation of Ecotourism in the Pantanal Farm Private Natural Heritage 
Reserve, based on principles of environmental sustainability, in the municipality of 
Codó- MA. The methodology used was documentary, bibliographic and mainly field 
research, which was developed through interviews with semi-structured questions, 
with reports of experiences and photographic records. The result of the research points 
to a more precise and detailed environmental diagnosis, which will aim to identify the 
physical, biotic and anthropic factors of the region under study, as well as the 
interactions that they establish among themselves through which the dynamics of 
ecosystems are apprehended. The diagnosis should characterize the potentialities and 
vulnerabilities of the area, in face of the foreseen transformative activities. Thus, it is 
concluded that the practice of ecotourism only becomes viable if an adequate planning 
and management model is adopted with the participation of all, whether the owners, 
tourists, communities and local population, respecting the attributions of each one and 
promoting activities of employment and income generation based on principles of 
sustainability. 


KEYWORDS: Conservation units; Communities; Sustainable development; 
ecotourism; Environmental education. 
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1. INTRODUÇÃO 


O termo ecoturismo surgiu por volta dos anos de 1980, acompanhando o 
crescimento do interesse mundial pela integridade do meio ambiente natural e a 
necessidade de conservá-lo, e como uma reação aos impactos negativos causados 
pelo turismo de massa a em ambientes naturais (PASSOLD; KINKER, 2010). 

Considerado como um tipo de turismo de baixo impacto ambiental, o 
ecoturismo é feito por pequenos grupos com possibilidade de sustentação econômica, 
tanto para as unidades de conservação (UC's) onde ele possa ser praticado, como para 
as comunidades humanas locais em termos de geraçãode renda (CORIOLANO, 
2006). Essa definição, com ênfase no aspecto econômico, amplia-se econverge 
ainda para o aspecto da relevância ambiental, segundo a perspectiva adotada pela 
EMBRATUR, que considera o Ecoturismo “um segmento da atividade turística que 
utiliza, de forma sustentável, o patrimônio natural e cultural, incentiva sua 
conservação e busca a formação de uma consciência ambientalista, por meio da 
interpretação do a Turismo de massa: tipo de turismo realizado pelas pessoas de 
menor nível de rendimentos, viajando na sua maioria, em grupos, ocasionando 
grandes impactos ambientais no local visitado, sendo escassos os seus gastos, a sua 
permanência de curta duração, ocupando, em regra, os estabelecimentos hoteleiros 
de menor categoria e os meios complementares de alojamento (parques de 
campismo, apartamentos, quartos particulares, entre outros). Ambiente, 
promovendo o bem-estar das populações envolvidas” (EMBRATUR, 1994 apud 
PEDRINI, 2007). 

Do ponto de vista teórico, a análise dessa definição e de várias outras 
encontradas na literatura acerca do tema em questão, destacam como aspectos em 
comum, a ligação do Ecoturismo aos pilaresdo desenvolvimento sustentável, que de 
acordo com Pelicioni e Toledo (2010) são: o uso adequado dos recursos naturais, 
que garanta a sua conservação; o envolvimento das populações locais, respeitando- 
se sua cultura; e a formação de uma consciência ambientalista que, poderá ser 
estimulada se fizer parte de um processo educativo. Percebe-se, assim, que o 
Ecoturismo é um exemplo, dentre muitos, de como colocar em prática os princípios 
da sustentabilidade e gerar alternativas de novos negócios na economia com 
equilíbrio ambiental e participação da comunidade local. Para isso, utiliza a Educação 


Ambiental como instrumento técnico-metodológico de singular importância e 
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aplicabilidade no desenvolvimento de um Ecoturismo realmente sustentável 
(MILHOMENS, 2002). Dentre as atividades a serem desenvolvidas no Ecoturismo, é 
possível relacionar diferentes modalidades: acampamento ou camping (pernoite em 
barracas instaladas no meio natural), caminhada (pode ser em trilhas ou não), 
cavalgada, ciclismo, escalada (em montanhas ou paredões de rocha), espeleo 
turismo (exploração de cavernas), arvorismo (explorar o extrato superior das matas, por 
meio de cordas, passarelas e mirantes), mergulho, montanhismo (caminhadas e 
acampamentos em regiões montanhosas), observação da fauna e da flora, passeios 
de barco ou jipe, rafting (bote deborracha para descer rios e corredeiras), rapel 
(técnica de descida de obstáculos controlada por um cabo), a pesca amadora 
esportiva (prática de captura de peixes em rios, lagos e mares), entre outras 
(GOIDANICH; MOLETTA, 2000). 

No Brasil, experiências de desenvolvimento do Ecoturismo em UC's vem 
buscando adotar os princípios da sustentabilidade em favor do meio ambiente, 
favorecendo a natureza e o elemento humano. Segundo Moraes (2000), o Programa 
Nacional de Desenvolvimento de Pólos Ecoturísticos (PNDPE), desenvolvido em 
1996, foi o ponto de partida para a implantação da atividade de Ecoturismo nas 
primeiras unidades de conservação, inicialmente parques nacionais e entornos, 
administradas pelo Instituto Brasileiro do Meio Ambiente e dos Recursos Naturais 
Renováveis (IBAMA). 

De acordo com a Lei n. 9.985, de 18 de julho de 2000, que instituiu o Sistema 
Nacional de Unidades de Conservação da Natureza (SNUC), as unidades de 
conservação compreendem o “espaço territorial e seus recursos ambientais, incluindo 
as águas jurisdicionais, com características naturais relevantes, legalmente instituído 
pelo Poder Público, com objetivos de conservação e limites definidos, sob regime 
especial de administração, ao qual se aplicam garantias adequadas de proteção” 
(BRASIL, 2000). Conhecida também como "Lei do SNUC", essa lei estabeleceu 
critérios e normas para a criação, implantação e gestão das unidades de conservação, 
na qual define duas categorias deUCs: unidades de uso sustentável e unidades de 
proteção integral. Dentro das unidades de uso sustentável encontra-se a Reserva 
Particular do Patrimônio Natural (RPPN), “área privada, gravada com perpetuidade, 
com o objetivo de conservar a diversidade biológica” (BRASIL, 2000). 

No Estado do Maranhão, são reconhecidas pelo Instituto Brasileiro do Meio 
Ambiente e dos Recursos Naturais Renováveis (IBAMA) 11 (onze) RPPN's, 


Braz. J. Hea. Rev, Curitiba, v. 3, n. 6, p.19608-19618. nov./dez. 2020. ISSN 2595-6825 128 


localizadas nas regiões Centro e Norte do Estado e compreendem uma área de 
3738.28 hectares (ha), segundo o Instituto Chico Mendes de Conservação da 
Biodiversidade (ICMBio) (2011). 

Dentre elas podemos destacar a RPPN Fazenda Pantanal, localizada no 
município de Codó- MA, com uma área de 40,7664 hectares (ha), que foi escolhida 
como objeto de estudo por apresentar um grande potencial ecoturístico praticamente 
inexplorado. 

Ante ao exposto, o problema de pesquisa que orientou a presente proposta de 
investigação foi situado a partir das seguintes questões: Quais são os recursos 
naturais e culturais existentes na RPPN Fazenda Pantanal? Quais são as atividades 
de Ecoturismo que podem ser desenvolvidas na referida unidade de conservação 
favorecendo o proprietário e a comunidade do entorno e corroborando com os 
princípios da sustentabilidade turística? Como deverá ocorrer a integração entre a 
RPPN Fazenda Pantanal e os setores envolvidos direto ou indiretamente com o 
turismo no município de Codó? Acredita-se que o estudo preencherá uma lacuna 
ante ao contexto citado, delineando um quadro situacional que poderá refletir uma 
situação particular, mas também contributiva para as discussões sobre as práticas 
ecoturísticas no Maranhão. 

O objetivo geral da pesquisa foi elaborar uma proposta de implantação do 
Ecoturismo na Reserva Particular de Patrimônio Natural Fazenda Pantanal, baseado 
em princípios de sustentabilidade ambiental, no município de Codó-MA. Dessa forma 
os objetivos específicos foram: identificar os recursos naturais e culturais existentes 
na Reserva; avaliar a infraestrutura local; identificar o proprietário, a comunidade do 
interior e do entorno, as organizações não governamentais e os setores público e 
privado envolvidos com o turismo no município; demonstrar a importância do 
fortalecimento das bases locais para a sustentabilidade no Ecoturismo e propor 
atividades ecoturísticas baseadas nos princípios de sustentabilidade ambiental. 


2. MATERIAIS E MÉTODOS 


Sabe-se que uma das formas de se buscar a sustentabilidade nas unidades de 
conservação é através do desenvolvimento do Ecoturismo, principalmente em áreas 
que já possuem um cenário favorável como é o caso Reserva Particular do Patrimônio 


Natural (RPPN) Fazenda Pantanal. No entanto, faz-se necessário realizar um 
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levantamento dos recursos naturais e culturais encontrados nareserva, para propor 
atividades ecoturísticas que priorizem o envolvimento dos proprietários e comunidade 
do entorno, levando em consideração seus hábitos e cultura; a integração entre atores 
sociais, como associações, empreendedores de turismo, prefeitura, conselho 
municipal de turismo; o planejamento na conservação, manutenção e gestão dos 
atrativos; o fortalecimento de associações locais de monitores ambientais, de 
proprietários de pousadas e restaurantes; a viabilização de infra- estrutura básica de 
acessos, saneamento, energia e comunicações; a implantação de equipamentos 
turísticos como pousadas, atrativos e postos de informações que se adequem aos 
padrões culturais locais; assim como a melhoria dos serviços básicos para a 
população local que podem se beneficiar com o turismo, como saúde, educação, 
transporte, sinalização, entre outros (VITAE CIVILIS; WWF-BRASIL, 2003). 

Nesse contexto, o procedimento adotado inicialmente para a elaboração da 
proposta de implantação do Ecoturismo na RPPN Fazenda Pantanal, foi a pesquisa 
documental com uso de fontes primárias, provenientes de órgãos/instituições que 
realizaram estudos e/ou observações, gerando arquivos, fontes estatísticas e fontes 
não-escritas, tais como dados do Instituto Brasileiro de Geografiae Estatística (IBGE) 
(2010), do Instituto Brasileiro do Meio Ambiente e dos Recursos Naturais Renováveis 
(IBAMA) (2011), do Instituto Chico Mendes de Conservação da Biodiversidade 
(ICMBio) (2011), da Prefeitura Municipal de Codó-MA, além de Portarias e Leis dos 
Ministérios do Meio Ambiente e do Turismo, entre outras fontes. No segundo momento 
foi realizada a pesquisa bibliográfica, que se caracterizou por buscar a explicação do 
problema a partir de referências teóricas publicadas em livros, revistas e outros 
(RAMPAZZO, 2002). Os temas de referência contemplaram os descritores do 
ecoturismo, sustentabilidade, comunidade, turismo, unidade de conservação e 
educação ambiental. 

Posteriormente, foi feita a pesquisa de campo, que proporcionou um contato 
direto com a realidade natural e social, com observações in loco, registro fotográfico 
e relato de experiências (CARLINI, 2004). A pesquisa encontra-se em sua fase 
inicial, no qual foi possível coletar apenasdados qualitativos, com a realização de 
entrevistas semi-padronizadas e observações de campo, queinvestigaram o potencial 
ecoturístico e as atividades já desenvolvidas na reserva, avaliaram a infra-estrutura 
existente, identificaram a comunidade do interior e do entorno e os órgãos envolvidos 


como turismo, além de buscarem alternativas para as atividades que possam ser 


Braz. J. Hea. Rev, Curitiba, v. 3, n. 6, p.19608-19618. nov./dez. 2020. ISSN 2595-6825 130 


desenvolvidas na RPPN.O universo pesquisado foi a comunidade do interior e do 
entorno da RPPN Fazenda Pantanal, os órgãos envolvidos com o turismo no município 
e profissionais que desenvolveram qualquer tipo de pesquisa no local. Utilizou-se o 
recurso da amostragem, definida como não probabilística acidental, no qual foram 
entrevistadas as pessoas que se fizerem presentes no momento da pesquisa e 
concordarem com a realização da mesma. O tamanho da amostra foi definido no 
próprio local. 

A RPPN Fazenda Pantanal localiza-se a aproximadamente a 6 km da área 
urbana de Codó, a margem direita da rodovia MA 123 que liga Codó a Coelho Neto, 
na localidade Providência. 

O município de Codó está localizado na Mesorregião Leste do Estado do 
Maranhão e encontra-se inserido na Microrregião de Codó. Segundo o Instituto 
Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE, 2010), possui uma área territorial de 
4.361,318km?, uma população aproximada de 118.038 hab. e está entre as cidades 
mais desenvolvidas economicamente do Estado. 

Situada nesse município, verificou-se que é um dos primeiros registros de 
unidades de conservação até a data de 24 de fevereiro de 1999, na qual foi instituída 
pela Portaria 21/99-N, que reconhece a Fazenda Pantanal como Reserva Particular do 
Patrimônio Natural (RPPN), pelo Instituto Chico Mendes de Conservação da 
Biodiversidade (ICMBio) (2011). 

A referida unidade de conservação possui um quadro de excepcional 
diversidade biológica e genética, assim como elevados índices de endemismo, tanto 
no que se refere à fauna quanto à flora. A região é permeada por matas ciliares e 
veredas, que acompanham os cursos d'água como o Brejo da Providência. Quanto à 
infraestrutura, a área dispõe de energia elétrica, água de poço manual e do brejo, 


restaurante, banheiros e área de lazer. 


3. RESULTADOS E DISCUSSÕES 


Para Brito (2000), o Ecoturismo em unidades de conservação vem crescendo 
no Brasil em qualidade e quantidade, e, em termos da gestão das unidades, tem 
oferecido aos administradores uma dimensão palpável de sua performance 
administrativa e da imagem que a unidade tem para o público, essa avaliação ocorre a 


partir de componentes como: atrativos naturais e culturais, instalações e serviços, 
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acessibilidade, envolvimento com a comunidade através de projetos de educação 
ambientale da promoção de atividades que geram emprego e renda. 

Durante o desenvolvimento da pesquisa na RPPN Fazenda Pantanal foi 
possível conhecer a variedade da fauna local, com destaque para os pequenos 
mamíferos roedores (cutia, paca, tatu, preá);diversas aves (beija-flor, pipira, sabiá, 
bem-te-vi, gavião, coruja); alguns répteis (lagartos, camaleão,cobras) e insetos (como 
formigas bravas de solo e de árvores típicas destes biomas) 

A flora localizada próxima ao brejo caracteriza-se por ser hidrófila, destacando- 
se as espécies: Myconia macrothyrsa (figura 1), Banana braba (figura 2) e vegetais 


com raízes aéreas. Destacam-se,ainda, muitas espécies aquáticas. (figura 3). 


Figura 1: Myconia macrothyrsa Figura 2: Banana brava Figura 3: Espécies aquáticas 





" 


Fonte: Os Autores. 


Apesar de possuir uma grande diversidade de recursos faunísticos e florísticos, 
constata- se que a reserva não possui ainda um plano de manejo, o que é de 
fundamental importância para o desenvolvimento de projetos de educação ambiental 
e dimensionamento de atividades a serem implantadas. 

Em relação aos recursos culturais, podemos destacar apenas a culinária, que 
apesar de ser ofertada em uma estrutura mínima necessária (figura 4) para receber 
estudantes, turistas e acomunidade local, busca ofertar pratos típicos da região como 
galinha caipira, panelada, buchada, arroz de carneiro, juçara, entre outros. 

A RPPN compreende uma área de aproximadamente 1.500 m?, com atrativos 
naturais como uma lagoa que é alimentada por um riacho permanente denominado 
Providência (figura 5), que corta toda sua extensão, formando um belíssimo balneário 
(figura 6). Além disso, encontramos áreas de preservação praticamente inalteradas 
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pela ação antrópica e de difícil acesso, destacando muita umidade no solo, 
palmeiras de grande porte e vegetação variada com copas de árvores que se 
encontram à aproximadamente 15 metros de altura evitando que a insolação chegue 


ao solo (figura7). 


Figura 4: Estrutura para recepção de visitantes. Figura 5: Lagoa alimentada pelo riacho 
Providência. 





Fonte: Os Autores. 


x 


Quanto à infraestrutura, a reserva não possui qualquer tipo de 
hospedagem, oferta aos visitantes atividades de trilhas ecológicas e diversão em 
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alguns brinquedos como tobogã, gangorra, balanços, entre outros. O período de 
funcionamento limita-se aos sábados e domingos sempre administrado pelo 
proprietário. 

A unidade de conservação conta com o apoio de apenas 01 (uma) família 
instalada no seu interior, que é responsável pela manutenção e preservação do local, 
sem, contudo, oferecer possibilidades de geração de emprego e renda à comunidade 
do entorno, que sobrevive da agropecuária e praticamente não interage com o 
proprietário da reserva para oferta de produtos e serviços. 

Verificou-se no final da pesquisa, que falta a realização de um diagnóstico 
ambiental mais preciso e detalhado, que terá como objetivo identificar os fatores 
físicos, bióticos e antrópicos, da região em estudo, bem como as interações que eles 
estabelecem entre si por meio das quais se apreende a dinâmica dos ecossistemas. 
O diagnóstico, deverá caracterizar as potencialidades e vulnerabilidades da área, face 
as atividades transformadoras previstas. 


4. CONCLUSÕES 


A definição de Ecoturismo é enfática sobre a importância de princípios como 
a conservação do patrimônio ambiental e cultural e a educação ambiental. 
Estabelece para isso, de acordo com os conceitos de sustentabilidade, que para o 
desenvolvimento do Ecoturismo, é necessário realizar um processo de planejamento 
com inventários, diagnósticos, análises de oferta e demanda, determinação de 
capacidade de carga turística e recreativa, elaboração de planos de condução de 
impactos, identificação de projetos, ações, fontes de financiamento e parceiros que 
possam contribuir direta ou indiretamente para a mitigação dos potenciais impactos 
negativos e maximização dos benefícios do Ecoturismo, itens estes, que compõem, 
em sua maioria, um plano de manejo de uma unidade de conservação. 

O processo de planejamento deve ser participativo, permitindo a integração 
proativa das comunidades tradicionais do interior e do entorno da localidade com os 
demais atores envolvidos no Ecoturismo, como: governo federal, estadual e 
municipal, ONGs, instituições de ensino e o trade (rede de serviços turísticos). Esses 
representantes são potenciais parceiros da conservação dessas áreas, porém, para 
tanto, é preciso que sejam planejados e desenvolvidos mecanismos que possam 


beneficiá-los; nesse sentido, o ecoturismo coloca-se como uma das possibilidades. 
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Torna-se de fundamental importância reconhecer que, desde o processo de 
implantação da RPPN Fazenda Pantanal não houve a elaboração do plano de manejo 
para nortear suas ações e o interesse ou oportunidade de inserir a comunidade nas 
atividades da mesma, o que ampliaria seu universo de atrativos, tais como a 
realização de ciclismo, cavalgada, acampamento, caminhada, arvorismo, observação 
da fauna e da flora, passeios de barco ou jipe, rapel, a pesca amadora esportiva, entre 
outras. É notável também, a ausência de parceria com as instâncias de governo já 
mencionadas ou qualquer outro órgão, para aquisição de financiamentos ou 
assessoria técnica. 

A unidade de conservação possui um elevado potencial ecoturístico, porém, 
falta um diagnóstico mais detalhado dos seus recursos, bem como um levantamento 
preciso dos potenciais atores que poderão participar do planejamento e gestão da 
referida unidade. 

É fundamental que se tenha conhecimento das principais potencialidades e 
também das deficiências das unidades de conservação, uma vez que cada 
“personagem” envolvido na prática do Ecoturismo deve reconhecer seu papel para o 
seu adequado desenvolvimento, e incluem-se aí os turistas, os moradores dos locais 
visitados, as populações tradicionais e os órgãos responsáveis por sua gestão e 
implementação (PELICIONI; TOLEDO, 2010 apud PHILIPPI Jr; RUSCHMANN, 2010). 
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RESUMO: Os aspectos que influenciam o sono e, consequentemente, a qualidade de 
vida têm sido considerados cada vez mais importantes para a saúde e, por isso, devem 
ser considerados de extrema importância narotina diária de discentes, os quais 
tendem a negligenciá-lo devido às exigências do seu meio universitário. Assim, tem- 
se como objetivo deste estudo descrever a influência do sono na qualidade de vida e, 
principalmente, no desempenho acadêmico dos discentes do curso de medicina, 
buscando compreender os impactos dele em suas funções laborais. Trata-se de um 
estudo transversal, analítico edescritivo que será feito com a população da instituição 
de ensino superior do Centro Universitário de Anápolis — UniEVANGELICA, sendo os 
acadêmicos de medicina matriculados do 1º, 2º, 32 e 4º anoo foco da pesquisa. Serão 
utilizados os questionários Indice de Qualidade de Sono de Pittsburgh (PSQl)e a 
Escala de Sonolência de Epworth (ESE), que são padronizados e validados 
internacionalmente e para uso no Brasil. Portanto, visa-se comprovar que esses 
aspectos estão relacionados diretamente como estilo de vida acadêmica dos discentes 
de medicina do Centro Universitário de Anápolis. Ao analisaros resultados dos hábitos 
do sono dos discentes do curso de medicina, conclui-se que esse grupo apresenta 
distúrbios do sono consideráveis, sonolência diurna excessiva e uso de substâncias 
estimuladoras e de indutoras do sono. 


PALAVRAS-CHAVE: Higiene do sono; Medicina do sono; Qualidade de vida; Saúde 
do discente. 


ABSTRACT: The aspects that influence sleep and, consequently, the quality of life have 
been considered increasingly important for health and, therefore, should be considered 
of utmost importance in the daily routine of students - who tend to neglect it due to the 
demands of the university environment. Thus, the objectiveof this study is to describe 
the influence of sleep on quality of life and, especially, the academic performance of 
medical students, seeking to understand the impacts of these habits on their work 
functions. This is a cross-sectional, analytical and descriptive study that will be done 
with the population of the higher education institution of the University Center of 
Anápolis — UniEVANGÉLICA, being enrolled medical students of the 1st, 2nd, 3rd and 
4th year the focus of the research. Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) and Epworth 
Sleepiness Scale (ESE) questionnaires will be used, which are standardized and 
validated internationally and for use in Brazil. Therefore, weaim to prove that these 
aspects are causally related to the academic lifestyle of medical students at the 
University Center of Anápolis. When analyzing the results of the sleep habits of students 
of the medical course, it is concluded that these group have considerable sleep 
disorders, excessive daytime sleepiness and use of stimulating and inhibiting 
substances. 


KEYWORDS: Sleep Hygiene; Sleep medicine; Quality of life; Student's health. 
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1. INTRODUÇÃO 


O sono corresponde a um estado fisiológico e comportamental complexo e 
cíclico. No ser humano, é composto por cinco estágios, estando os quatro primeiros 
na etapa de “Movimento Não- Rápido dos Olhos” (do inglês, Non-Rapid Eye Moviment 
- NREM) e o último na etapa de “Movimento Rápido dos Olhos” (do inglês, Rapid Eye 
Moviment- REM). A diferença entre os estágios se dá por meio dos movimentos 
oculares, do padrão respiratório, dos movimentos corporais e, principalmente, do 
espectro de ondas encefálicas no eletroencefalograma (EEG). Esse padrão de 
comportamento estereotipado durante o sono é determinado pelo balanço de 
monoaminas — dopamina, noradrenalina, serotonina e histamina (ALÓE; AZEVEDO; 
HASAN, 2005; FERNANDES, 2006). 

As principais funções do sono são conservação e síntese de energia; 
ressintetização de proteínase enzimas gastas; metabolização de substâncias nocivas 
sintetizadas; restauração do sistema imune; e regulação de hormônios; as quais têm 
como objetivo o reestabelecimento do equilíbrio bioquímico quefoi perturbado ao longo 
do dia (PINAUD et a/., 2002). Além disso, é durante o sono que as informaçõescaptadas 
no decorrer do dia são organizadas e armazenadas, e os tecidos neurais reparados e 
plastificados, objetivando memorização, aprendizado e capacidade de raciocínio 
(NIETHARD; BURGALOSSI; BORN, 2017). 

Para que seja restaurador, o sono precisa ter quantidade e qualidade suficientes, 
posto que juntas regulam o ciclo de sono-vigília. Esse, por sua vez, corresponde à 
alternância entre o dormir e o acordare, quando não está em equilíbrio, o indivíduo 
acordado permanece sonolento, e quando deveria estar com sono, permanece em 
alerta, prejudicando o seu rendimento nas atividades diárias, o reestabelecimento do 
equilíbrio orgânico e, consequentemente, interferindo negativamente na sua 
qualidade de vida e desempenho pessoal e profissional (PINAUD et al., 2002; 
MEDEIROS et al., 2001;SANTOS et al., 2014). 

A restrição e a má qualidade do sono causam o acúmulo de substâncias 
indesejadas e deficiênciadas desejadas, além de não restaurar a energia e o sistema 
imune, desequilibrando as funçõesbioquímicas do organismo. O aumento dos níveis 
séricos de cortisol, por exemplo, aumenta airritabilidade e o estresse, elevando o risco 
de desenvolver ou acentuar crises depressivas, ansiosas e suicidas (FIGUEIREDO et 
al., 2014), além de deprimir o sistema imunológico, aumentando a propensão a 
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comorbidades infecciosas e não infecciosas, como diabetes mellitus, hipertensão 
arterial, osteopenia, dislipidemia, doenças cardiovasculares, etc., aumentando 
consideravelmente a morbimortalidade (GALILICCHIO; KALESAN, 2009; KNUTSON, 
2010; ALMOJALI et al., 2017) e reduzindo a qualidade de vida. 

Além de desequilibrar bioquimicamente o organismo, a má qualidade e a baixa 
quantidade de sono reduzem a cognição e a capacidade de memorização, 
aprendizado, raciocínio, solução de problemas. Quando associados, esses fatores 
podem causar a queda do rendimento das atividades diárias, incluindo as acadêmicas, 
profissionais, sociais, pessoais e familiares (CARDOSO et al., 2009; RIBEIRO; SILVA; 
OLIVEIRA, 2014; FRASSON et al., 2014; REITE; RUDDY; NAGEL, 2004). 

Assim, devido ao seu caráter determinante na manutenção e reparação das 
funções biopsicossociais dos indivíduos, o sono é um dos principais alicerces para 
melhor qualidade de vida e desempenho pessoal (LOPES et al., 2011). 

Os discentes de medicina, um dos focos desse estudo, pertencem a uma classe 
importantemente afetada por restrição e má qualidade do sono e por desregulação do 
ciclo sono-vigília, devido à elevadademanda estudantil, principalmente por extensa 
carga horária, grande cobrança, alta competitividade, elevados níveis de estresse e 
ansiedade (CASTRO, 2004). Esse fato favorece, portanto, o uso indevido de 
substâncias hipnóticas e estimulantes, responsáveis pela piora da qualidade e retardo 
do início do sono, criando um ciclo vicioso de deterioração orgânica (CARDOSO et 
al., 2009; RIBEIRO; SILVA; OLIVEIRA, 2014; FERREIRA et al., 2017; CANDIDO et 
al., 2017). Nessa classe, é de extrema relevância a compreensão dos distúrbios do 
sono por interferirem na formação acadêmica e profissional, ao reduzirem a 
capacidade de raciocínio, retenção de informações, interpretação de exames e 
conclusão de diagnósticos (KLOSTER et al., 2013). Assim, o sono impacta não 
somente na saúde e qualidade de vida, mas também na formação e atuação 
profissionais, interferindo na capacidadede dedicar-se completamente às suas tarefas 
(PURIM et al., 2016; AOYAGI et al., 2020). 

Acredita-se que os discentes do curso de medicina possuem fatores intrínsecos 
— OU Seja, que estão relacionados diretamente ao curso de medicina, como período 
letivo, extensa carga horária (aulas, estudo individual, atividades extracurriculares, 
atualização de métodos e informações, elaboração de conteúdo, cumprimento de 
requisitos), grande cobrança, alta competitividade, elevados níveis de estresse e 


ansiedade — e extrínsecos — ou seja, aqueles relacionados indiretamente com o curso, 
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mas individuais dos indivíduos, como renda familiar, quantidade de pessoas por 
domicílio, auxílio de bolsa estudantil, número de disciplinas reprovadas, uso de 
substâncias estimuladoras e hipnóticas — ao curso que reduzem a qualidade e 
quantidade do seu sono e, consequentemente, sua qualidade de vida e desempenho 
acadêmico. 

Tendo isso em vista, analisar os aspectos que influenciam na qualidade e 
quantidade do sono dos discentes do curso de medicina do Centro Universitário de 
Anápolis — UniEVANGÉLICA, permitirá à essa e outras instituições de ensino o 
reconhecimento da importância do sono para essas classes e a promoção de 
intervenções psicopedagógicas para melhoria da saúde, da qualidade de vida e do 
rendimento acadêmico. Por isso, este estudo se faz relevante por compreender a 
importância de perceber como os discentes do curso de medicina lidam com suas 
rotinas, e se, dentro delas, compreendem o impacto da restrição e má qualidade do 
sono sobre a sua qualidade de vida e desempenho acadêmico. 

Portanto, esse estudo tem como objetivo descrever a influência do sono na 
qualidade de vida e no desempenho universitário dos discentes do curso de medicina 
do Centro Universitário de Anápolis - UniEVANGÉLICA. 


2. METODOLOGIA 


Tratou-se de um estudo transversal, analítico de abordagem quantitativa com 
acadêmicos de medicina matriculados na instituição de ensino superior do Centro 
Universitário de Anápolis - UniEVANGÉLICA. Considerando as amostras 
populacionais utilizadas em estudos semelhantes realizados no Brasil e o número 
médio de discentes de medicina que participaram do estudo, estimou-se que seria 
possível conseguir a amostragem alvo, tendo como base um cálculo amostral na qual 
a amostra mínima de discentes foi de 224 (56 discentes por ano do curso). Dessa 
forma, foram incluídos na pesquisa acadêmicos matriculados no curso de medicina 
que cursam 1º (n=56), 2º (n=56), 3º (n=56)e 4 º (n=56) ano. A escolha dessa amostra 
(n=224) objetivou avaliar os diferentes ciclos vivenciados durante o curso, 
diferenciando o início da faculdade, o segundo ano de curso, o início do ciclo clínicoe 
o pré-internato. Trabalhou-se com a hipótese de que 30 % dos discentes apresentam 
má qualidade dosono. 


Os critérios de inclusão foram acadêmicos matriculados no curso de medicina 
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da instituição selecionada, de idade maior que 18 anos, que apresentam carga horária 
integral, cursando primeiro, segundo, terceiro ou quarto ano. Os critérios de exclusão 
foram questionários inconclusivos e inelegíveis, discentes menores de 18 anos e 
discentes que não assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). 

Foram utilizados os questionários Índice de Qualidade de Sono de Pittsburgh 
(PSQI) (ANEXO1) e a Escala de Sonolência de Epworth (ESE) (ANEXO 2), que são 
padronizados e validados internacionalmente e para uso no Brasil. O PSQI, quando 
traduzido para o português, apresentou sensibilidade de 80% e uma especificidade 
de 68,8 %. Além desses questionários, utilizamos um Instrumento de Coleta de Dados 
(APÊNDICE 2) em prol de descrever os fatores intrínsecos e extrínsecos que 
influenciam a qualidade do sono. Avaliamos fatores como uso de medicamentos para 
dormir, uso de substâncias estimulantes, renda familiar e matérias reprovadas. Foi 
feito uma tabulação cruzada dos dados com o cálculo do Qui Quadrado entre 
períodos, objetivando comparar as distribuições percentuais das informações 
coletadas. Para os dados binários, também foi calculada a relação de chances (RR). 

O atual estudo seguiu os preceitos do Comitê de Ética em Pesquisa da 
Plataforma Brasil conforme prevê a Resolução 466/12. O TCLE foi aprovado com o nº 
3.931.452 no parecer consubstanciado do CEP. 


3. RESULTADOS 


O perfil sócio-demográfico da amostra se encontra na Tabela 1. 


Tabela 1 — Perfil Sociodemográfico dos discentes do Curso de Medicina (n= 224). 









































Variável n % 
Gênero 

Feminino 163 62 

Masculino 98 38 

Ignorado 0 0 
Idade 

De 18 a 24 anos 210 80 

De 25 ou mais 51 20 

Ignorado 0 0 

Ano de Graduação do Discente 

1º 56 25 

ae 56 25 

e 56 25 
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4º 56 25 
Ignorado 0 0 

Renda familiar dos Discentes 
Até 3 salários mínimos 24 10 
De 3 a 5 salários mínimos 26 11 
De 5 a 10 salários mínimos 54 25 
Maior que 10 salários mínimos 120 54 

Bolsa Estudantil 

Sim 38 17 
Não 186 83 

















n: número absoluto; %: número relativo. 


Por meio do questionário PSQI, analisou-se que os 224 discentes 
apresentaram uma demora, em média, de 19,36 minutos para pegar no sono. Em 
relação aos discentes, é importante relatar, ainda,que 16,1 % (n=36) dos avaliados 
apresentaram boa qualidade do sono (considerados como “saudáveis”nesse estudo), 
enquanto 61,6 % (n=138) manifestaram qualidade ruim do sono, e 22,3 % (n=50) 
podendo ter um provável distúrbio do sono. 

Observou-se que em relação aos distúrbios do sono apresentados no mês 
anterior e avaliados pelo PSQI, cerca de 46,4 % (n=104) dos discentes apresentaram 
pelo menos uma vez na semana despertar no meio da noite ou de madrugada; 58,0 % 
(n=130) dos discentes declararam que tiveram quelevantar à noite pelo menos uma 
vez na semana para ir ao banheiro; 25,0 % (n=56) dos discentes manifestaram pelo 
menos uma vez na semana dificuldade respiratória; 21,4 % (n=48) dos discentes 
tossiram ou roncaram alto pelo menos uma vez na semana; e por fim, pelo menos 
13,3 % (n=29) dos discentes relataram o uso de medicamentos para dormir no último 
mês. 

Em relação ao componente 7 (baseado na questão 8 e 9) do questionário PSQI 
em prol da análise da sonolência diurna e uma possível disfunção durante o dia, 
94,6% (n=212) dos discentes afirmaram apresentarem dificuldades em 
permanecerem acordados enquanto estavam dirigindo, fazendo refeições, ou 
envolvidos em atividades sociais e relataram o quão problemático foi para manterem- 
se suficientemente entusiasmados ao realizarem suas atividades pelo menos uma vez 
na semana, durante o mês anterior. 

Com relação à Escola de Sonolência de Epworth (ESE), que avalia a 
prevalência da sonolência diurna excessiva, os resultados apresentaram que 57,14 % 


dos discentes (n=128), de um total de 224 discentes, obtiveram pontuação inferior a 


Braz. J. of Develop., Curitiba, v. 6, n.12, p103429-103448 dec. 2020. ISSN 2525-8761 144 


10 pontos, o que se caracterizaria, de acordo com a escala, como uma sonolência 
diurna sem necessidade de investigação; já os outros 42,85 % dos discentes (n=96) 
apresentaram pontuação superior ou igual a 10 pontos, mostrando-se necessário 


suceder à investigação (Gráfico 1). 


Gráfico 1 - Prevalência de Sono Diumo 
Excessivo entre Discentes 


sonolência diurna sem necessidade de 
investigação (= 10 pontos) 


= Sonolência diurna com necessidade de 
investigação (= 10 pontos) 


43% 
57% 


Fonte: Os Autores. 


Também buscou-se avaliar os fatores intrínsecos (período letivo) e extrínsecos 
(número de disciplinas reprovadas, renda familiar, bolsa estudantil, uso de 
medicamentos e uso de estimulantes) ao curso de medicina que influenciam a 
qualidade do sono dos discentes. 

Com relação ao fator intrínseco, obteve-se que a relação entre período letivo do 
curso e redução da qualidade do sono foi significativa, apresentando p=0,001. No 
primeiro ano do curso, 64,3 % (n=36) dos discentes avaliados apresentaram qualidade 
do sono ruim e uma minoria de 12,5% (n=7) já apresentavam distúrbio do sono. No 
segundo ano, 32,14 % (n=18) foram avaliados com qualidade do sono ruim e uma 
maioria de 57,1 % (n=32) apresentaram distúrbio do sono. No terceiro ano, 76,8 % 
(n=43) cursaram com qualidade do sono ruim e 7,14% (n=4) já possuíam distúrbio do 
sono. No quartoano, 73,2 % (n= 41) mostraram-se com qualidade ruim e 12,5 % (n=7) 
com distúrbio do sono. 


Gráfico 3: Relação entre qualidade de sono e ano letivo do discente de 
medicina (n=224) 


3º ano 4º 
S HOR E 
%: valor relativo de discentes S: sono saudável; QR: qualidade ruim do sono; DS: provável distúrbio 
do sono. 
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Quando analisado a relação dos componentes do questionário PSQI (obtidos 
com o somatório dos pontos das questões) com o período letivo, observou-se que 
esse interfere nos componentes referentes à qualidade subjetiva do sono; à duração 
do sono; à eficiência habitual do sono; à presença de distúrbios do sono; ao uso de 
medicamentos indutores do sono; e à disfunção durante o dia. 

Com relação aos fatores extrínsecos, foi analisada a relação entre o número de 
disciplinas reprovadas e a qualidade do sono. Foi observado que, dentre os discentes 
que reprovaram em 0 disciplinas (n=206), 60,2 % (n=124) possuem qualidade ruim do 
sono, 17,5 % (n=36) possuem qualidade boa e 22,3 % (n=46) possui algum distúrbio 
do sono. Dentre os que reprovaram em 1 disciplina (n=13), 76,9 % (n=10) apresentam 
qualidade ruim do sono, 0,0 % (n=0) qualidade boa e 23,1 % (n=3) distúrbio do sono. 
Dentre os que reprovaram em 2 disciplinas (n=2), 100 % (n=2) apresentou qualidade 
ruim do sono, 0,0 % (n=0) apresentou qualidade boa ou distúrbio do sono. Por fim, 
para aqueles que reprovaram em 3 disciplinas (n=1), 100 % (n=1) apresentou 
qualidade ruim do sono e 0,0 % (n=0) apresentou qualidade boa ou distúrbio do sono. 
Para essa associação, obteve-se valor de p>0,05, não demonstrando, portanto, 
significativa relação científica. 

Ainda dentro dos fatores extrínsecos, ao observar a associação entre renda 
familiar dosdiscentes e qualidade do sono. Aqueles com renda de até 3 salários 
mínimos (n=24), 54,2 % (n=13) apresentaram qualidade ruim do sono; 29,2 % (n=7) 
apresentaram distúrbios do sono e 16,7 % (n=4) apresentaram qualidade boa do sono. 
Entre os discentes com renda entre 3 e 5 salários mínimos (n=26),61,5 % (n=16) 
apresentaram qualidade ruim de sono, 15,4 % (n=4) boa qualidade e 23,1 % (n=6) 
distúrbio de sono. Dentre aqueles com renda entre 5 e 10 salários mínimos (n=54), 
64,8 % (n=35) apresentaram qualidade ruim de sono, 13 % (n=7) boa qualidade e 
22,2 % (n=12) distúrbios de sono; e, por fim, aqueles com renda maior que 10 salários 
mínimos (n=120), 61,7 % (n=74) apresentaram qualidade ruim de sono, 17,5 % (n=21) 
boa qualidade e 20,8 % (n=25) distúrbio de sono. Obteve-se paraessa relação valor de 
p>0,05, não demostrando também associação significativa entre renda familiar e 
qualidade do sono. 

Acerca da associação entre a obtenção de bolsa estudantil e a avaliação da 
qualidade do sono pelo questionário PSQI. Foi observado que, dentre os discentes 
que apresentaram boa qualidade do sono (n=36), 88,9 % (n=32) não possui bolsa 
estudantile 11,1 % (n=4) possui. Para os alunos com qualidade ruim do sono (n=138), 
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81,1% (n=112) não possui bolsa estudantil e 18,9% (n=26) possui. Por fim, se 
referindo aos discentes com distúrbios do sono (n=50), 84 % (n=42) não possui bolsa 
estudantil e 16 % (n=8) possui. Para essas variáveis, obteve-se valor de p>0,05, não 
sendo observado significância cientifica na relação entre elas. 

Foi analisado também o uso de medicamentos por parte dos discentes, e aqui, 
foram considerados medicamentos como antidepressivos, ansiolíticos, hormônios 
tireoidianos e anticoncepcionais, além dos medicamentos indutores de sono. Os 
dados estão apresentados na Tabela 2. Obteve-se valor de p> 0,05 para essa 
associação, evidenciando que a relação entre qualidade do sono e uso de 


medicamentosnão foi significativa. 


Tabela 2 — Associação entre o uso de medicamentos e o PSQI entre discentes (n=224) 






































Questionário 
PSQIN (%) tea 
Uso de medicamentos Ss QR DS n (%) 
Usa medicamentos 9 (11,0 %) 49 (59,8 %) | 24 (29,3 %)| 82 (100 %) 
Não usa medicamentos 27 (19,0 %) | 89(62,7 %) | 26 (18,3 %)|142 (100 %) 
Total 36 (16,1 %) | 138 (61,6 %)| 5O (22,3 %)|224 (100 %) 
PSQI: questionário de Pittsburg; n: valor absoluto de discentes; %: valor relativo de discentes; S: sono 


saudável; QR: qualidade ruim do sono; DS: provável distúrbio do sono. 


Por fim, analisou-se também a relação entre o uso de estimulantes (foram 
considerados café, energético, Venvanse, Ritalina, cápsula de café, chá, pó de 
guaraná, Tereré, rhodiola rósea e Vimpocetina), como descrito na Tabela 3, e a 
qualidade do sono avaliada pelo questionário PSQI. Paraessa associação, foi obtido 
p=0,006, evidenciando a associação significativa entre o uso de estimulantese a 
qualidade do sono. 


Tabela 3 — Associação entre o uso de estimulantes e o PSQlI entre discentes (n= 224) 





























Questionário 
PSQIn (%) Joia! 
Uso de estimulantes Ss OR DS n (%) 
Usa estimulantes 22 (13,2%) | 100 (59,9 %)| 45 (26,9 %)| 167 (100 %) 
Não usa estimulantes 13 (23,2 %) 38 (67,9%) | 5(8,9%) | 56 (100 %) 
Total 36 (16,1%) | 138 (61,6 %)| 50 (22,3 %)| 224 (100 %) 











PSQI: questionário de Pittsburg; n: valor absoluto de discentes; %: valor relativo de discentes; S: sono 
saudável; QR: qualidade ruim do sono; DS: provável distúrbio do sono. 


Através do questionário PSQI, se estabeleceu uma relação entre o uso de 
estimulantes por discentes do curso de medicina e a qualidade do sono de acordo com 
o questionário aplicado. Cerca de 59,9 % dos discentes (n=100) que realizavam uso 
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de estimulantes para realização de suas atividades de vida diária possuem qualidade 
ruim de sono, e dentre os discentes que não utilizavam estimulantes 67,9 % (n=38) 
possuem qualidade ruim de sono. Em relação aos distúrbios de sono, foi notado que 
26,9 % dos discentes (n=45) que utilizavam estimulantes possuem algum distúrbio de 
acordo com o questionário de PSQI e que apenas 8,9 % dos discentes (n=5) que não 
usavam estimulantes possuem aclassificação de distúrbio do sono. 

Portanto, observou-se associação estatisticamente significativa entre a 
qualidade do sono e o período letivo dos acadêmicos (p=0,001) e entre a qualidade do 
sono e o uso de estimulantes (p=0,006). Entretanto, neste estudo não foi demonstrada 
associação da qualidade do sono com os fatores extrínsecos número de disciplinas 
reprovadas (p=0,577), renda familiar (p=0,964) e bolsa estudantil (p=0,534). 


4. DISCUSSÃO 


A partir da análise dos resultados obtidos neste estudo, foi possível notar que 
a amostra analisada de discentes (n=224) apresentou um elevado índice de qualidade 
ruim do sono (61,6 %), commédia de dificuldade para adormecer de 22 minutos. Com 
relação aos discentes, resultados semelhantesforam descritos em uma universidade 
do sul do Brasil (FERREIRA et al., 2017), que possuía amostra semelhante e que 
obteve como média de tempo para adormecer o valor de 21,3 minutos e percentual 
de discentes com má qualidade do sono de 70,6 % (n=101). Este estudo também 
apresentou valores pouco superiores aos encontrados na Universidade Federal de 
Goiás (SEGUNDO et a/., 2017), onde se obteve uma relação de 61,9 % (n=112) de 
discentes com má qualidade do sono. 

Analisando os resultados obtidos por meio do questionário ESE, foi possível 
notar que a maior parte dos discentes apresentou sonolência diurna sem necessidade 
de investigação. Os resultados obtidos para a amostra de discentes condiz com os 
resultados do estudo Purim et al. 2016, que trabalhou com amostra semelhante, 
predominantemente composta por acadêmicos de instituições privadas. Neste estudo, 
os discentes também apresentaram, em sua maioria, somatório inferior a 10 pontos, 
o que se caracteriza, como dito anteriormente, como uma condição sem necessidade 
de investigação. 

Em relação ao fator intrínseco, o período letivo, foi observado que, dentre os 


discentes, aqueles que apresentaram maior incidência de distúrbios do sono foram os 
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estudantes do segundo ano do curso. A maioria destes apresentou percepção 
subjetiva da qualidade do sono ruim, escore 2 para distúrbios do sono, uso de 
medicamentos indutores do sono uma ou duas vezes na semana e escore 3para 
disfunção noturna. Além disso, notou-se que o sono considerado saudável foi minoria 
em todosos anos, com exceção ao primeiro, mostrando a baixa qualidade de sono do 
discente de medicina como decorrer do curso. Portanto, esse estudo aponta 
resultados contrários à teoria levantada por Ribeiro et al. 2014, de que os estudantes 
do sétimo período (portanto, 4º ano) são os mais acometidos por qualidade ruim do 
sono. 

Foi analisada ainda dentro dos fatores extrínsecos, a relação entre o número 
de disciplinas reprovadas pelos discentes e o impacto destas em sua qualidade do 
sono. O resultado observado não apresentou associação significativa, evidenciando 
que, apesar da pressão sofrida pelos discentes durante sua graduação acabar 
influenciando negativamente em sua qualidade do sono e,consequentemente, em seu 
aprendizado (ALSAGGAF et al., 2016), a relação direta não pôde ser comprovada. 

Em relação aos fatores extrínsecos, através da associação entre renda familiar 
e qualidade do sono, foi possível notar que apesar de o maior número de discentes, 
considerando todos os valores de renda, ter sono ruim 61,6 % (n=138) e distúrbios do 
sono 22,3 % (n=50), a associação entre renda familiar e pior qualidade do sono não 
foi significativa. Esses achados foram divergentes aos apresentados por algumas 
literaturas, que estabelece a renda como um dos principais fatores envolvidos em pior 
qualidade do sono (POPOOLA et al., 2014; YAOGO et al., 2014). 

Ao observar a relação entre a qualidade do sono e o recebimento de bolsa 
estudantil foi possível perceber que a grande maioria dos alunos que possuem bolsa 
(n=38) apresentam qualidade do sono ruim e distúrbios do sono, o que também 
acontece com os alunos que não possuem bolsa estudantil (n=186). Sendo assim, a 
associação entre bolsa estudantil e qualidade do sono não foi significativa, o que difere 
de alguns autores, que consideram a presença de bolsa estudantil como um 
importante fatorna modificação da qualidade do sono (BENAVENTE et al., 2014). 

Foi também avaliado, dentro dos fatores extrínsecos, o uso de medicamentos 
dentre os discentes (ansiolíticos, antidepressivos, indutores de sono, hormônios 
anticoncepcionais e tireoidianos) para verificar se a associação entre uso de 
medicamentos e qualidade do sono seria significativa. Dentre osresultados obtidos, 


não foi possível notar que o uso diário de algum medicamento controlado para uma 
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patologia ou distúrbio interferisse de maneira significativa no sono do aluno de 
medicina, tendo sido obtido resultados semelhantes em um estudo nas Universidades 
da Paraíba e do Acre descrito por Segundo, et al. (2017). 

Especificamente acerca do uso de medicamentos indutores do sono 
(questionado por meio de uma das perguntas do questionário PSQI), a relação obtida 
sugere que 100 % dos discentes analisados (n=18) que tem sono de boa qualidade, 
86,2 % (n=80) que tem qualidade ruim de sono e 64,2 % (n=14)que tem provável 
distúrbio do sono não utilizaram medicamentos para a indução do sono nenhuma vez 
no último mês em relação ao momento da aplicação do questionário, demonstrando 
assim que a amostracom distúrbios de sono tem maior frequência de uso desses 
medicamentos (36,8 %) quando comparada à amostra com boa e má qualidade de 
sono, algo semelhante com o que foi observado por Ribeiro et al. (2014). 

Fica também evidente o baixo uso de medicamentos indutores do sono, sendo 
que apenas 2,6 % dos discentes entrevistados apresentam uso de indutores do sono 
por 3 ou mais vezes por semana, resultado cerca de 3 vezes menor que um estudo 
semelhante que apresentou 6 % dos discentes entrevistados com o uso desses 
medicamentos na frequência citada (RIBEIRO; SILVA; OLIVEIRA, 2014), e ainda 
cerca de 4 vezes menor da amostragem feita em 2017 na UFPB, onde apresentou 
uma taxa de uso de 8,7 % dentre os estudantes analisados que relataram uso 
frequente dessa substância (SEGUNDO et al., 2017). 

Ainda com relação aos fatores extrínsecos, analisou-se o uso de estimulantes 
dentre os discentes, observando-se que a maioria deles (74,5 %) realizavam uso de 
algum neuroestimulante. Além disso, foi verificado que dentre os discentes que 
possuíam distúrbios do sono (22,32 %), 90 % destes (n=45) relataram uso de 
estimulantes como forma de se manterem dispostos para as atividades diárias e 
apenas 13,2 % (n=22) deles com uso de estimulantes possuíam um sono considerado 
saudável. Esse resultado é semelhante ao descrito por Santana et al. (2020), que 
também verificou que a maioria dos discentes avaliados utilizavam estimulantes e que 
isso aumentava a incidência de distúrbios de sono em sua amostra. 

Ressalta-se como pontos fortes desse trabalho a utilização de artigos atuais 
(todos publicados do ano de 2015 a 2020, exceto alguns que foram considerados 
essenciais e atuais, embora produzidos há mais de 5 anos), sendo uma parcela deles 
de publicação nacional e a outra parcela de publicação internacional, o que permitiu 


avaliar diferentes contextos e comparar resultados. Como outro aspecto relevante, 
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também se pontua a aplicação de questionários validados internacionalmente e 
utilizados empesquisas nacionais e internacionais. 

E, por fim, identifica-se como limitação desse estudo foi a impossibilidade do 
estabelecimento de relação entre causa e efeito entre variáveis dependentes e 
independentes devido ao delineamento transversal da pesquisa. 


5. CONCLUSÃO 


Ao analisar os resultados obtidos no presente estudo, foi possível observar que 
o perfil da qualidade do sono dos discentes do curso de medicina do Centro 
Universitário de Anápolis UniEVANGÉLICA é predominantemente ruim, uma vez 
que, 61,6 % (n=138) dos discentes da amostra apresentaram sono de qualidade ruim. 
Em relação a prevalência de sonolência diurna e possível disfunção durante o dia, 
observou-se que 94,6 % (n=212) dos discentes afirmaram ter dificuldades de manter- 
se acordados em atividades diárias e que isso tem influenciado no entusiasmo para 
realizá-las. 

Quando avaliada a necessidade de investigar melhor a sonolência diurna 
excessiva, não se percebeu essa necessidade. 

Observando a relação entre fatores associados ao curso de medicina, o 
intrínseco, ou seja, o período letivo, se mostrou significativo na interferência na 
qualidade do sono, sendo que a maioria dos discentes do primeiro, terceiro e quarto 
ano apresentam qualidade ruim e a maioria dos do segundo ano apresentam provável 
distúrbio do sono. 

Já as relações entre a maioria dos fatores extrínsecos ao curso, que são 
disciplinas reprovadas, renda familiar, bolsa estudantil e uso de medicamentos, com 
qualidade do sono foram insignificativas, sendo somente a relação com uso de 
indutores de sono significativa, demostrando relação entre qualidade ruim do sono e 
uso de indutores por três ou mais vezes por semana. 

Dessa maneira, foram observadas influências entre fatores intrínsecos e 
extrínsecos ao curso de medicina e a qualidade do sono dos discentes do Centro 
Universitário de Anápolis — UniEVANGÉLICA, sendo necessárias mudanças no 
comportamento para melhor qualidade do sono e, assim, qualidade de vida e 
desempenho universitário. Recomenda-se que os discentes planejem melhor seus 


horários de atividades universitárias para aproveitamento mais produtivo; além de 
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busca por atividades de escape para preservação do bem-estar físico e mental. Além 
disso, políticas de educação internas à faculdade que oriente os discentes com relação 
ao uso de estimulantes e os seus abusos, pois se tornaram um mecanismo chave dos 
distúrbios do sono, são essenciais para conscientização e mudança de 


comportamento. 
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ANEXOS 
Anexo 1 - Índice de Qualidade de Sono de Pittsburgh (PSQI) 
ESCALA DE PITTSBURGH PARA AVALIAÇÃO DA QUALIDADE DO SONO 


As questões seguintes referem-se aos seus hábitos de sono durante o mês passado. 
Suas respostas devem demonstrar, de forma mais precisa possível, o que aconteceu na 
maioria dos dias e noites apenas desse mês. Por favor, responda a todas as questões. 


1) Durante o mês passado, a que horas você foi habitualmente dormir? 
Horário habitual de dormir: .................... 


2) Durante o mês passado, quanto tempo (em minutos) habitualmente você levou para 
adormecer àcada noite: 
Número de minutos ................. 


3) Durante o mês passado, a que horas você habitualmente despertou”? 
Horário habitual de despertar: ......................... 


4) Durante o mês passado, quantas horas de sono realmente você teve à noite? 
(isto pode serdiferente do número de horas que você permaneceu na cama) 

Horas de sono por noite: ........................... 

Para cada uma das questões abaixo, marque a melhor resposta. Por favor, responda a todas 
as questões. 


5) Durante o mês passado, com que frequência você teve problemas de sono porque 
você... 

a. Não conseguia dormir em 30 minutos 

I () Nunca no mês passado 

IH. () Menos de uma vez por semana 

HI. () Uma ou duas vezes por semana 

IV. () Três ou mais vezes por semana 


b. Despertou no meio da noite ou de madrugada 
I () Nunca no mês passado 

IH. () Menos de uma vez por semana 

HI. () Uma ou duas vezes por semana 

IV. () Três ou mais vezes por semana 


c. Teve que levantar à noite para ir ao banheiro 
I () Nunca no mês passado 

IH. () Menos de uma vez por semana 

HI. () Uma ou duas vezes por semana 

IV. () Três ou mais vezes por semana 


d. Não conseguia respirar de forma satisfatória 
I () Nunca no mês passado 
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IH. () Menos de uma vez por semana 
HI. () Uma ou duas vezes por semana 
IV. () Três ou mais vezes 

por semanavV. 


e. Tossia ou roncava alto 

I () Nunca no mês passado 

IH. () Menos de uma vez por semana 
HI. () Uma ou duas vezes por semana 
IV. () Três ou mais vezes por semana 


f. Sentia muito frio 

I () Nunca no mês passado 

IH. () Menos de uma vez por semana 
HI. () Uma ou duas vezes por semana 
IV. () Três ou mais vezes por semana 


g. Sentia muita dor 

I () Nunca no mês passado 

IH. () Menos de uma vez por semana 
HI. () Uma ou duas vezes por semana 
IV. () Três ou mais vezes por semana 


h. Tinha sonhos ruins 

I () Nunca no mês passado 

IH. () Menos de uma vez por semana 
HI. () Uma ou duas vezes por semana 
IV. () Três ou mais vezes por semana 


i. Teve dor 

I () Nunca no mês passado 

IH. () Menos de uma vez por semana 
HI. () Uma ou duas vezes por semana 
IV. () Três ou mais vezes por semana 


j. Outra razão (por favor descreva) 


k. Durante o mês passado, com que frequência você teve problemas com o sono 


por essa causa acima ? 

I () Nunca no mês passado 

IH. () Menos de uma vez por semana 
HI. () Uma ou duas vezes por semana 
IV. () Três ou mais vezes por semana 


4) Durante o mês passado, como você avaliaria a qualidade geral do seu sono? 


I () Muito bom 
IH. () Bom 

HI. () Ruim 

IV. () Muito ruim 
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5) Durante o mês passado, com que frequência você tomou medicamento (prescrito 


ou porconta própria) para ajudar no sono? 
I () Nunca no mês passado 
IH. () Menos de uma vez por semana 
HI. () Uma ou duas vezes por semana 
IV. () Três ou mais vezes por semana 


6) Durante o mês passado, com que frequência você teve dificuldades em permanecer 


acordadoenquanto estava dirigindo, fazendo refeições, ou envolvido em atividades 


sociais? 
I () Nunca no mês passado 
IH. () Menos de uma vez por semana 
HI. () Uma ou duas vezes por semana 
IV. () Três ou mais vezes por semana 


7) Durante o mês passado, quão problemático foi para você manter-se 
suficientementeentusiasmado ao realizar suas atividades? 

I () Nunca no mês passado 

IH. () Menos de uma vez por semana 

HI. () Uma ou duas vezes por semana 

IV. () Três ou mais vezes por semana 


8) Você divide com alguém o mesmo quarto ou a mesma cama? 
I () Mora só 
H. () Divide a mesma casa/apartamento/kitnet, mas não o mesmo quarto 
HI. () Divide o mesmo quarto, mas não a mesma cama 
IV. () Divide a mesma cama 


Se você divide com alguém o quarto ou a cama, pergunte a ele(a) com qual 
frequência durante oúltimo mês você tem tido: 

a. Ronco alto 

I () Nunca no mês passado 

IH. () Menos de uma vez por semana 

HI. () Uma ou duas vezes por semana 

IV. () Três ou mais vezes por semana 


b. Longas pausas na respiração enquanto estava dormindo 
I () Nunca no mês passado 

IH. () Menos de uma vez por semana 

HI. () Uma ou duas vezes por semana 

IV. () Três ou mais vezes por semana 


c. Movimentos de chutar ou sacudir as pernas enquanto estava dormindo 


V. () Nunca no mês passado 

VI. () Menos de uma vez por semana 

VII. () Uma ou duas vezes por semana 
VIII. () Três ou mais vezes por semana 


d. Episódios de desorientação ou confusão durante a noite? 
IX. () Nunca no mês passado 
X. () Menos de uma vez por semana 

XI. () Uma ou duas vezes por semana 
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XII. () Três ou mais vezes por semana 


e. Outras inquietações durante o sono (por favor, descreva): 





XIII. () Nunca no mês passado 

XIV. () Menos de uma vez por semana 
XV. () Uma ou duas vezes por semana 
XVI. () Três ou mais vezes por semana. 


Anexo 2 — Escala de Sonolência de Epworth (ESE) 


Qual o nível de sonolência diurna você apresenta de 
situações? 


acordo com as seguintes 





Situações 


Chance de cochilar - 0a 3 





1. Sentado e lendo 





2. Vendo televisão 





3. Sentado em lugar público sem atividades como sala de 
espera, cinema,teatro, igreja 





4. Como passageiro de carro, trem ou metrô andando por 1 
hora sem parar 





5. Deitado para descansar a tarde 





6. Sentado e conversando com alguém 





7. Sentado após uma refeição sem álcool 





8. No carro parado por alguns minutos durante o trânsito 











Total 





O — Nenhuma chance de cochilar 
1 — Pequena chance de cochilar 
2 — Moderada chance de cochilar 
3 — Alta chance de cochilar 


10 ou mais pontos — Sonolência excessiva que deve ser investigada 


APÊNDICE 


Apêndice 1 — Instrumento de Coleta de dados 


Preenchimento do discente: 


Idade: 

Sexo: 
1. () Feminino 
2. () Masculino 


Renda familiar: 
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1. () Até 3 salários mínimos 
2.() De 3 a 5 salários mínimos 
3. () De 5 a 10 salários mínimos 
4. () Maior que 10 salários mínimos 
Número de pessoas no domicílio: 
Bolsa estudantil: 
1. ()SIM2. ( ) NÃO 
Uso de medicamentos: 
1.( )SIM2.( )JNÃO, se SIM, qual medicamento? 
Período do curso: 
Número de disciplinas reprovadas até atual período: 
Uso de substâncias estimuladoras (energético, café, ...): 
1. () SIM 2. () NÃO, se SIM, qual substância? 


Email: 
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RESUMO: Por algum tempo acreditou-se que o apêndice fosse um órgão vestigial e 
sem qualquer função para o organismo, cujo único destino seria a sua inflamação e, 
consequente, apendicectomia. No entanto, este capítulo demonstra o seu significante 
papel na imunologia do trato gastrointestinal (TGl). Pesquisas relataram que o 
apêndice apresenta uma predominância de tecido linfoide quando comparado ao 
restante do TGl, exercendo, portanto, importante função para o desenvolvimento, 
manutenção e restituição do sistema imune intestinal. Nesse sentido, ele atua como 
local de conservação da microbiota comensal, levando em consideração a sua 
configuração, que apresenta lúmen estreito, e a sua disposição, que é isolada do 
trânsito fecal. Dessa forma, o apêndice desempenha o papel de “barreira de proteção”, 
eliminando bactérias maléficas presentes no TGl e restaurando a microbiota habitual. 
Perante esses fatos, observou-se que pacientes apêndicectomizados se tornam mais 
susceptíveis à infecções intestinais, como aquelas causadas pelo bacilo Clostridium 
difficile, além de haver maior possibilidade de recorrência e progressão acelerada da 
doença. Ademais, dado sua relevante função imunológica intestinal, aventou-se a 
possibilidade da correlação entre a reação inflamatória apendicular e a gênese da 
colite ulcerativa. 


PALAVRAS-CHAVE: Apêndice vermiforme; Apendicectomia; Apendicite; Imunologia; 
Microbiota intestinal. 


ABSTRACT: For some time it was believed that the apêndix was a vestigial organ 
without any function for the body, whose Only destiny would be its inflammation and, 
consequently, appendectomy. However, this chapter demonstrates its significant role 
in the immunology of the gastrointestinal tract (GIT). Researches have shown that the 
apêndix has a predominance of lymphoid tissue when compared to the rest of the GIT, 
and because of that it plays an important role in thedevelopment, maintenance andre 
storation of the intestinal immune system. On top ofthat, it acts as aconservation site 
for commensal microbiota, taking into account its narrow lumen configuration, and its 
disposition, iso lated from fecal transit. Therefore, the apêndix works as a “protective 
barrier”, eliminatin gharm ful bacteria present in the GIT andrestoring the usual 
microbiota. Given these facts, it was observed that appen dectomized patients become 
more susceptibleto intestinal infections, such as those caused by the bacillus 
Clostridium difficile, in additionto having a greater possibility of recurrence and a faster 
progression of the disease. Thus, given its relevant intestinal imune function, the 
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possibility of a correlation between the apendicular inflammatory reaction and the 
genesis of ulcerative colitis was raised. 


KEYWORDS: Appendectomy; Appendicitis; Immunology; Intestinal microbiota; 
Vermiform appendix. 
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1. INTRODUÇÃO 


No que diz respeito ao apêndice, até alguns anos atrás, acreditava-se que esse 
órgão era somente uma parte do TGlI que passou pelo processo de atrofia por falta de 
uso e que fora bastante útil para nossos antepassados, seguindo a teoria da evolução 
de Charles Darwin. Porém, estudos recentes comprovam que o apêndice não é 
apenas um órgão rudimentar, mas que esse também desempenha importante papel 
no desenvolvimento e preservação do sistema imunológico intestinal (KOOIJ et al., 
2016; KAWANISHI et a/., 2017). 

Do ponto de vista histológico e imunológico, o TGI detém tecido linfoide em 
toda sua extensão, contudo, no apêndice há uma predominância desse tecido. Existe 
também uma abundância de macrófagos e células plasmáticas produtoras de 
imunoglobulina A (IgA) e imunoglobulina G (IgG) (KOOIJ et al., 2016). Além disso, o 
apêndice demonstra uma interação relevante com a microbiota intestinal, através da 
presença de bactérias componentes dessa microbiota que revestem seu interior. A 
existência desse biofilme apendicular corrobora para o seu potencial benéfico na 
proteção do intestino (KOOIJ et al., 2016; KAWANISHI et a/., 2017). 

Contudo, por se tratar de um órgão de defesa, ele também abriga bactérias 
comensais que, em situações de desordem no trânsito intestinal e acúmulo de 
substâncias, podem levar à inflamação do próprio órgão ou do restante do cólon, como 
na colite ulcerativa. Neste contexto, as emergências clínicas causadas por tais 
afecções representam significativo número de intercorrências hospitalares, 
principalmente em jovens (KOOIJ et al., 2016; JONES; LOPEZ; DEPPEN, 2021). 
Desse modo, o objetivo deste capítulo é reunir informações, por meio de uma revisão 
literária, acerca das funções desempenhadas pelo apêndice vermiforme, sobretudo 
do ponto de vista imunológico, e modificar a visão de órgão vestigial que o 
acompanha. 


2. ANATOMIA DO APÊNDICE VERMIFORME 


Embriologicamente, o apêndice vermiforme deriva do intestino médio, isto é, a 
parte do intestino primitivo irrigada pelo tronco mesentérico superior (SADLER, 2016). 
No embrião de 5 semanas, ocorre um rápido crescimento do intestino médio que, 


juntamente ao seu mesentério, alonga-se mais precocemente que a cavidade 


163 


abdominal, resultando na formação de uma projeção dorsoventral, dita alça intestinal 
primária. Posteriormente, a porção caudal da alça dará origem ao apêndice 
(SCHOENWOLF et al., 2016). 

Após a rotação da alça, que termina por volta do início da 8º semana de 
gestação, o intestino médio continua em processo de diferenciação e o broto cecal, 
que se origina da porção caudal da alça durante a 6º semana, emite um divertículo 
alongado e estreito, ou seja, o apêndice (SADLER, 2016). Dessa forma, ao término 
da vida intrauterina, o apêndice configura-se como uma projeção tubular e alongada 
na extremidade distal do ceco. Todavia, após o nascimento, as paredes cecais se 
desenvolvem de maneira desigual, o que desloca o apêndice para uma posição medial 
(MOORE; PERSAUD; TORCHIA, 2016). 

Anatomicamente, o apêndice é uma estrutura tubular, oca e vermiforme, 
envolvida por uma capa muscular e que termina em fundo cego. Seu comprimento 
varia entre 2 e 20 cm, sendo comumente mais alongado em crianças e menor em 
adultos. Origina-se da parede posteromedial do ceco, com a qual é contínua através 
de um pequeno óstio localizado cerca de 2 cm inferiormente à abertura ileocecal 
(STANDRING, 2010). A base do apêndice, que é adjacente ao seu óstio, apresenta 
lúmen menor e musculatura espessada em relação à sua porção caudal, além de ser 
um ponto de convergência das tênias livre, omental e mesocólica do cólon. Entretanto, 
ao longo de toda a capa muscular longitudinal do apêndice as tênias estão ausentes, 
assim como as haustrações características do cólon (GARDNER; GRAY; O'RAHILLY, 
1988). Além disso, o órgão está suspenso por uma prega peritoneal curta e triangular, 
chamada mesoapêndice, que se estende da face posterior da porção inferior do 
mesentério ileal até a extremidade distal do apêndice (MOORE; DALLEY Il; AGUR, 
2014). 

Sua irrigação é feita principalmente pela artéria apendicular, originária da 
artéria ileocólica, que é um ramo da artéria mesentérica superior, que, por sua vez, 
tem origem na parte abdominal da aorta, cerca de 1 cm abaixo do tronco celíaco, ao 
nível do disco intervertebral entre Ll e LII. A artéria apendicular passa posteriormente 
a parte terminal do íleo e entra no mesoapêndice próximo à base do apêndice. 
Todavia, artérias acessórias e anastomoses são comuns em sua irrigação, por 
exemplo ramos da artéria cecal posterior que se unem à artéria apendicular na base 
do órgão (STANDRING, 2010). 
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O retorno venoso do apêndice ocorre através das veias apendiculares, que 
drenam para a veia cecal posterior ou diretamente para a veia ileocólica, tributária da 
veia mesentérica superior. Tal vaso conflui superiormente e se une com a veia 
esplênica para formar a veia porta do fígado (STANDRING, 2010). A drenagem 
linfática, por sua vez, ocorre por meio de vasos que ascendem até linfonodos situados 
no mesoapêndice e ao longo da artéria ileocólica. Em seguida, vasos linfáticos 
eferentes conduzem a linfa até os linfonodos mesentéricos superiores, que estão 
dispostos próximos à raiz da artéria mesentérica superior (MOORE; DALLEY II; 
AGUR, 2014). 

A inervação parassimpática do apêndice deriva dos troncos vagais, passando 
através dos plexos celíaco e mesentérico superior. Já a inervação simpática deriva 
dos segmentos medulares T10 a T12, segue pelos nervos esplâncnicos maior e menor 
até os plexos supracitados. Destes, partem axônios pós-ganglionares, que seguem 
até o apêndice por meio de plexos periarteriais ao longo da artéria mesentérica 
superior e de seus ramos (STANDRING, 2010). 

Usualmente, o apêndice encontra-se em posição retrocecal. No entanto, seu 
posicionamento é variável e não é incomum encontrá-lo nas posições retrocólica e 
pélvica. Além disso, posições pouco comuns, como a subcecal, a pré-ileal e a pós- 
ileal, podem ser encontradas (STANDRING, 2010). Ademais, o apêndice pode estar 
fixo ou livre, sendo este o mais comum. No caso de um apêndice fixo, sua posição 
retrocecal ou retrocólica é mantida pelo mesoapêndice e por uma aderência à parede 
posterior do ceco ou cólon. O apêndice livre, por sua vez, tem posição variável e 
determinada pelo enchimento do ceco: quando se encontra cheio, o apêndice toma 
direção descendente ou pélvica e quando está vazio, a posição apendicular é 
geralmente retrocecal (GARDNER; GRAY; O'RAHILLY, 1988). 

Vale salientar que a posição anatômica do apêndice está relacionada à 
sintomatologia e à dor em caso de inflamação. A dor referida, nesses casos, é mal 
localizada, entretanto, geralmente irradia-se pelo quadrante inferior direito do abdome 
e pela região periumbilical. Dessa forma, destaca-se o ponto de McBurney como um 
local de provável e máxima sensibilidade dolorosa mediante compressão digital. Este 
ponto é a projeção superficial da base do apêndice e está localizado no terço medial 
e lateral da linha oblíqua entre o umbigo e a espinha ilíaca anterossuperior (MOORE; 
DALLEY Il; AGUR, 2014). 
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3. HISTOLOGIA DO APÊNDICE VERMIFORME 


A estrutura microscópica do apêndice é semelhante à do intestino grosso, 
portanto possui as mesmas quatro camadas do cólon: mucosa, submucosa, muscular 
externa e serosa (ROSS; PAWLINA, 2016). Todavia, apresenta glândulas intestinais 
pequenas e em menor quantidade que o intestino grosso. Além disso, suas paredes 
apresentam abundantes nódulos linfoides (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013). 

O revestimento da mucosa é um epitélio simples cilíndrico, e essa camada é 
caracterizada por agregados linfoides que se estendem até a submucosa, onde 
usualmente apresenta centros germinativos, o que indica ativação de células B. Na 
região em que o epitélio da mucosa recobre os nódulos linfoides, estão presentes as 
células M, que possuem micropregas abauladas ao invés de microvilosidades típicas. 
Vale ressaltar que as glândulas intestinais estão presentes na mucosa e que a 
muscular dessa camada é tipicamente descontínua (STANDRING, 2010). Além das 
células epiteliais colunares e das células caliciformes que constituem a mucosa, esta 
camada possui uma lâmina própria de tecido conjuntivo e células que participam da 
resposta imune do organismo, como macrófagos e linfócitos, que também estão 
presentes na submucosa (KOOIJ et al., 2016). 

Já a muscular externa apresenta uma camada circular interna espessa e uma 
camada longitudinal externa delgada, seguindo a mesma organização histológica do 
intestino, contudo sem as tênias e as haustrações, como já dito no 3º parágrafo da 
anatomia. A camada serosa do apêndice, por sua vez, é contínua com o 
mesoapêndice. Por fim, vale salientar que a estrutura normal do apêndice pode ser 
perdida em muitos adultos, sendo preenchido então com tecido cicatricial fibroso, rico 
em colágeno (ROSS; PAWLINA, 2016). 


4. FUNÇÕES 


O apêndice vermiforme foi considerado um enigma durante muitos anos e um 
tópico bastante debatido pela ciência. Isso porque, desde sua identificação, até o 
século XXI, sua função no corpo humano não era conhecida. Ele foi considerado um 
órgão vestigial, remanescente, sem finalidades da evolução, principalmente por 
Charles Darwin. Entretanto, evidências recentes fizeram com que seu propósito fosse 


reconsiderado, visto que revelaram seu papel imprescindível no desenvolvimento e 
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preservação do sistema imunológico intestinal e na sua atuação como um local de 
armazenamento para a microbiota intestinal (JONES; RANZENBERGER; CARTER, 
2021; KILLINGER; LABRIE, 2019; KAWANISHI et al., 2017). 

No que tange à função imunológica, o apêndice, como parte do tecido linfoide 
associado ao intestino, possui uma diversidade de células do sistema imune, tendo 
como principal função a detecção e a remoção de patógenos. Dessa forma, após a 
identificação de antígenos, esses são apresentados pelas células dendríticas às 
células imunes, dentro dos folículos linfoides, pelo complexo antígeno-anticorpo, que 
ativa uma cascata de respostas imunológicas (KILLINGER; LABRIE, 2019; HEINDL; 
TSOUKLIDIS, 2020). 

Para melhor compreender de que modo o apêndice fornece essa resposta 
imunológica, é necessário analisar a função das células que compõem esse tecido. 
Dentro do centro germinativo do tecido linfoide, células dendríticas foliculares podem 
ser encontradas. Além dessas células, o apêndice abrange um conteúdo de linfócitos 
exclusivos em comparação a outros tecidos intestinais, especialmente as populações 
de células T, as quais são quantitativamente expressivas no apêndice. Em 
comparação ao estômago, intestino delgado e grosso, o apêndice detém a maior 
quantidade de células T reguladoras (Treg), células T natural killer (NK) e células B. 
Ademais, as células T auxiliares (CD4 +) e citotóxicas (CD8 +) também estão em 
maiores quantidades no apêndice em relação às placas de Peyer, intestino delgado e 
cólon. Cada uma das células citadas acima desempenha papéis imunológicos 
específicos que serão elucidados a seguir (KILLINGER; LABRIE, 2019; HEINDL; 
TSOUKLIDIS, 2020; KOOIJ et al., 2016). 

As células Treg estão envolvidas na manutenção da tolerância aos antígenos 
próprios e na prevenção de doenças autoimunes. Já as células NK, após ativadas, 
rapidamente desempenham papel de defesa com produção de citocinas e 
quimiocinas. Enquanto, as células B são produtoras de IgA e IgG, imunoglobulinas 
que exercem função de proteção através de rápida responsividade imunológica à 
agentes microbianos (KILLINGER; LABRIE, 2019; HEINDL; TSOUKLIDIS, 2020; 
KOOIJ et al., 2016). 

Um fator importante, que contribui para a abundância de linfócitos, é a presença 
de CCL21, uma quimiocina presente na superfície luminal de vênulas endoteliais altas 
e em células endoteliais linfáticas, em áreas parafoliculares. A CCL21 se liga à CCRY7, 
e essa ligação permite o recrutamento de linfócitos Be T para o tecido linfoide 
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apendicular e a migração de células dendríticas ativadas de volta para os linfonodos 
(KOOIJ et al., 2016). 

Outro aspecto notável do apêndice é a capacidade que ele dispõe da produção 
de um biofilme constituído por uma microbiota comensal muito diversa, envolta por 
uma barreira de muco e dividida em duas camadas. A primeira é uma camada 
insolúvel, firme e espessa de mucina que reveste o cólon e se deposita diretamente 
sobre as células epiteliais intestinais, cuja função é fornecer uma barreira para evitar 
a passagem de patógenos através do revestimento intestinal. Sobrepondo essa firme 
camada, está uma camada de mucina mais frouxa e fina. Desse modo, todos esses 
componentes do biofilme colaboram para a proteção tanto do microbioma apendicular, 
da passagem e colonização de agentes infecciosos, quanto da limpeza intestinal e do 
peristaltismo (KILLINGER; LABRIE, 2019; HEINDL; TSOUKLIDIS, 2020; KOOIJ et al., 
2016; SALÔ etal., 2016). 

Somado a isso, acredita-se que o biofilme apendicular auxilia ativamente na 
eliminação de bactérias e atua como um refúgio para bactérias comensais. Isso 
porque o apêndice apresenta lúmen estreito e localização protegida na porção mais 
proximal do cólon, isolando-o do trânsito fecal. Paralelamente a isso, ele também 
facilita a recolonização do intestino após uma infecção gastrointestinal, evitando o 
desenvolvimento de doenças graves. Esta é uma função que pode ser atribuída 
exclusivamente ao apêndice, pois considera-se que ele seja o único local do intestino 
grosso onde o biofilme normalmente não foi eliminado após uma doença diarreica 
(KOOIJ et al., 2016; KILLINGER; LABRIE, 2019). 

Destarte, uma vez que a IgA secretora estimula a aglutinação de bactérias e a 
mucina liga essas bactérias à camada mucosa, ambas auxiliam na formação de 
biofilme e estão em grande quantidade no apêndice. Portanto, a camada externa de 
muco do apêndice possui um ambiente pró microbiótico, corroborando sua função de 
refúgio (KOOIJ et al., 2016). 


5. PATOLOGIAS 


5.1 Apendicite 


Sobre as patologias que estão relacionadas ao apêndice, destaca-se a 


apendicite. Essa é uma inflamação do órgão que, geralmente, cursa com 
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apresentação aguda em 24 horas, porém, também pode manifestar-se de forma 
crônica. Além disso, pode haver complicações inerentes à apendicite (JONES; 
LOPEZ; DEPPEN, 2021; KOOIJ et al., 2016). 

Sua causa mais recorrente é a obstrução do lúmen apendicular, em razão da 
desordem no trânsito intestinal e consequente acúmulo de substâncias ou impactação 
de apendicolito. Outras etiologias conhecidas são tumores apendiculares, parasitas 
intestinais e hipertrofia do tecido linfático. Em função dessa obstrução apendicular, há 
acúmulo de bactérias no interior do órgão, que desencadeiam uma inflamação aguda 
e podem provocar perfuração e formação de abscesso. Esses microrganismos que se 
acumulam, frequentemente, são Escherichia coli; 'Peptostreptococcus, 
Bacteroidesfragilis e Pseudomonas. Ainda, estudos recentes aventam a possibilidade 
de que a infecção por Enterobiusvermicularis também pode estar envolvida na gênese 
da apendicite, sobretudo em países com o índice de desenvolvimento humano baixo 
e condições socioeconômicas precárias (JONES; LOPEZ; DEPPEN, 2021; 
TAGHIPOUR et al., 2020). 

Normalmente, a apendicite inicia-se com dor abdominal generalizada ou 
periumbilical que, posteriormente, costuma se restringir ao quadrante inferior direito 
(QID), sendo mais percebida no ponto de McBurney. À medida que a inflamação 
evolui, concomitantemente, há aumento da dor abdominal. Além disso, o paciente 
pode apresentar febre, náuseas e vômitos, diarreia, mal-estar geral, aumento 
miccional e anorexia, citados na respectiva ordem de maior ocorrência. Entretanto, 
alguns pacientes podem cursar com sintomas atípicos, por isso deve-se proceder com 
investigação clínica minuciosa, acompanhada por exames complementares (JONES; 
LOPEZ; DEPPEN, 2021). 

Ao exame físico, podemos encontrar alguns sinais clínicos característicos 


dessa patologia, observados no Quadro 1. 


Quadro 1 - Sinais clínicos da apendicite aguda. 


Sie) Ea Dor à descompressão súbita no ponto de McBurney. 


no Dor na fossa ilíaca direita à palpação da fossa ilíaca esquerda. 
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Sinal de Lenander Temperatura retal maior que a temperatura axilar em mais de 1º 
Positivo C. 


Sinal do Psoas Dor à extensão e abdução da coxa direita com o paciente em 
Positivo decúbito lateral esquerdo. 


Sinal do Obturador 
Positivo 


Dor hipogástrica à flexão e rotação interna do quadril. 





Fonte: dados extraídos de JONES; LOPEZ; DEPPEN, 2021. 


Em relação aos exames complementares, há aumento na contagem de 
leucócitos, com ou sem desvio à esquerda, presença de cetonas na urina e proteína 
C reativa elevada. Também pode haver aumento das bilirrubinas totais, que estão 
constantemente associadas à apendicite perfurada (JONES; LOPEZ; DEPPEN, 
2021). 

Sob o quesito histológico, na Apendicite Aguda (AA), observa-se ulceração da 
mucosa, infiltração transmural de neutrófilos, perfuração e inflamação da serosa. 
Ademais, identifica-se aumento na quantidade de Linfócitos Auxiliares (LT-CD4+) e 
Citotóxicos (LT-CD8+), esse aumento é justificado pela alteração simultânea na 
composição da microbiota intestinal durante a AA (KOOIJ et al., 2016). 

Do ponto de vista imagiológico, habitualmente, o primeiro método de imagem 
a ser realizado em pacientes com dores abdominais características de apendicite é a 
Ultrassonografia (US), devido ao seu baixo custo e ampla disponibilidade. O exame 
aplica compressão gradual no ponto de McBurney e pesquisa os seguintes aspectos: 
diâmetro apendicular transverso acima de 6 mm, gordura peri-cecal circundante, halo 
periférico hipoecogênico, líquido livre, presença de apendicolitos e hiperplasia mural. 
A presença de halo hipoecoico é o sinal com maior sensibilidade e especificidade para 
o diagnóstico de apendicite através da US (JONES; RANZENBERGER; CARTER, 
2021). 

A Tomografia Computadorizada (TC) com contraste é um dos métodos 
diagnósticos por imagem que abrange o maior número de vantagens para avaliar o 
apêndice e suas patologias associadas. A TC contrastada possui sensibilidade e 
especificidade de 94 % e 95 %, respectivamente, para o diagnóstico da apendicite. 
Esse exame apresenta benefício por fornecer imagens com alta qualidade que 
permitem identificar a patologia com precisão e descartar outras suspeitas, conta com 
ampla disponibilidade e custo relativamente baixo. Seus achados são semelhantes 


aos encontrados na US, porém mais fidedignos. Em consonância, a Ressonância 
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Nuclear Magnética (RNM) apresenta características imagiológicas equiparáveis à TC, 
todavia goza da benesse de não utilizar radiação ionizante. Entretanto, sua baixa 
disponibilidade e alto custo operacional inviabilizam a utilização rotineira desse exame 
(JONES; RANZENBERGER; CARTER, 2021). 

No que se refere ao tratamento, o método padrão ouro é a apendicectomia 
laparoscópica, pois oferece menos dor ao paciente, recuperação mais rápida e a 
capacidade exploratória de maior parte do abdome por meio de pequenas incisões. 
Tratando-se do uso de antibióticos, há uma discordância no meio médico sobre os 
benefícios de sua prescrição, enquanto alguns abominam seu uso, outros administram 
rotineiramente. Após a apendicectomia, os pacientes evoluem com bom prognóstico, 
principalmente quando diagnosticados e tratados precocemente. Por outro lado, em 
casos que cursam com complicações como sepse, abscessos avançados e peritonite, 
podem ter resolução tardia e complicada, possivelmente exigindo procedimento 
adicional ou outras intervenções (JONES; LOPEZ; DEPPEN, 2021; MAHMOOD et al., 
2021). 


5.2 Apendicite aguda em pacientes imunossuprimidos pelo hiv 


Estudos relatam uma maior prevalência, cerca de 8 %, de AA em indivíduos 
imunossuprimidos em decorrência da infecção pelo Vírus da Imunodeficiência 
Humana (HIV), sendo que estão associados a um risco 15 vezes maior de AA 
perfurada, quando comparados ao restante da população. Isso se deve ao fato de que 
o HIV pode comprometer o apêndice por diversos meios, sendo eles: acometimento 
direto do apêndice, predisposição do órgão a infecções oportunistas e 
desenvolvimento da síndrome inflamatória de reconstituição imune, a qual está 
intrinsecamente relacionada à terapia antirretroviral combinada. Além disso, existem 
diversas complicações que podem ser observadas no peri e pós-operatório desses 
indivíduos em decorrência de sua imunodepressão (MAHMOOD et al., 2021). 

Vale ressaltar, ainda, a importância do conhecimento clínico acerca de 
diagnósticos diferenciais do médico responsável pelo caso, uma vez que a AA em 
pacientes imunodeprimidos pode se apresentar de maneiras não usuais. Além dos 
sinais e sintomas comumente relatados na apendicite, como dor no QID e febre, esses 
pacientes também podem ter outras manifestações atípicas, como mal-estar geral, 
diarreia, flatulência e indigestão. Dessa forma, exalta-se a relevância do domínio 
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acerca da fisiopatologia e apresentação clínica de patologias como tuberculose 
abdominal e pielonefrite, as quais podem simular uma AA, levando a uma conduta 
terapêutica errônea e mau prognóstico (MAHMOOD et aí., 2021). 

Acerca do tratamento desses casos, assim como na apendicite em pacientes 
imunocompetentes, a abordagem de escolha consiste na apendicectomia 
laparoscópica. Porém, como dito anteriormente, possui alto risco de perfuração 
apendicular, o que pode culminar em graves consequências ao paciente, como a 
sepse disseminada. Vale salientar, a importância de um excelente cuidado peri e pós- 
operatório, visto que esses pacientes possuem maior probabilidade de desenvolver 
agravos potencialmente fatais, como infecção, retardo na cicatrização, perfuração, 
com posterior abscesso e, consequentemente, peritonite grave (MAHMOOD et al., 
2021). 


5.3 Colite ulcerativa 


A Colite Ulcerativa (CU) é uma afecção inflamatória crônica restrita à mucosa 
do cólon, que tem como principais características o padrão de apresentação 
recorrente e remitente. Quanto à sua patogênese, é considerada uma doença de 
natureza multifatorial, em que são incluídos tanto fatores genéticos, quanto fatores 
ambientais. Sendo assim, viver em países industrializados, infecções do TGl e o uso 
de antibióticos e anti-inflamatórios não esteroidais indiscriminadamente, são alguns 
dos possíveis fatores de risco para CU. Em contrapartida, tabagismo e 
apendicectomia são associados negativamente ao desenvolvimento de CU (PARIAN 
et al., 2016). 

Em oposição às alterações histológicas presentes na AA, na CU é possível 
observarmos uma reação inflamatória crônica e autoimune do apêndice. Diante do 
quadro, nota-se aumento considerável da diferenciação de células de Paneth, 
diminuição da quantidade de células caliciformes e surgimento de abscessos nas 
criptas de Lieberkuhn, ao passo que infiltração neutrofílica não é significativa. Frente 
a isso, tal processo inflamatório se aproxima ao que ocorre na CU no cólon, em 
contraste à uma apendicite aguda “típica”, fazendo com que as lesões saltadas sejam 
sugestivas de uma colite em curso e afastando a possibilidade das afecções 
ocorrerem concomitantemente (KOOIJ et al., 2016). 
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Nesse contexto, é possível afirmar que a inflamação do óstio apendicular não 
é restrita apenas aos casos de CU no cólon ascendente ou pancolônica, podendo 
ocorrer também na forma branda restrita ao cólon esquerdo ou reto. Ainda, em 
algumas ocasiões, esse quadro do apêndice pode preceder a retocolite ulcerativa, 
sugerindo alguma relação causal entre a reação inflamatória e a gênese da doença. 
Quanto à inflamação do apêndice vermiforme, a mesma apresenta-se de maneira 
restrita à mucosa e tem como resultante uma alteração funcional e quantitativa 
linfocitária, apresentando uma elevação de CD4+ em relação ao CD8+ presente nos 
linfócitos T, uma vez que o antígeno CD4+ elevado atua como um mediador de 
citocinas patogênicas na CU. Além disso, nos quadros de CU, observa-se um 
aumento expressivo do marcador CD25 tanto em LT-CD4+ quanto em LT-CDB8+. 
Sendo assim, é possível aventarmos a possibilidade de que o apêndice atue como o 
princípio gerador da CU, tendo seu início nesse segmento intestinal precocemente ao 
acometimento do restante do cólon (KOOIJ et al., 2016; PARIAN et al., 2016). 

Diante o exposto, estudos recentes sugerem que a apendicectomia altera o 
padrão de resposta imune, favorecendo linfócitos T supressores e reduzindo o número 
de células T auxiliares, culminando na diminuição de interleucina 4, sabidamente 
mediadora de citocinas patogênicas da CU. Entretanto, apesar de estudos 
observacionais em humanos demonstrarem uma relação inversa entre 
apendicectomia e o desenvolvimento de CU, existem dados conflitantes quanto à 
gravidade, necessidade do uso de imunossupressores e as taxas de recidivas da 
doença após o procedimento cirúrgico. Frente a isso, considerando-se o papel 
possivelmente protetor da apendicectomia, tal intervenção tem sido proposta como 
um tratamento para a CU, sobretudo em pacientes geneticamente suscetíveis, com 
histórico familiar rico em casos positivos para a doença (PARIAN et al., 2016). 

Portanto, com a possibilidade de que o apêndice possa atuar de maneira 
maléfica para a gênese da CU, faz-se necessária uma melhor investigação para 
avaliar a real correlação entre a resposta imune no órgão e seus efeitos no curso da 
CU. 


6. VIDA APÓS APENDICECTOMIA 


Sendo um órgão linfoide, com quantidade acentuada de células T, o apêndice 
atua como protetor da proliferação de bactérias resistentes a antibióticos em casos de 
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infecções intestinais. Isso se dá ao fato de tal órgão ser precursor de células 
plasmáticas do intestino, as quais são responsáveis pela ativação de anticorpos 
intrínsecos a esse tecido, como a IgA, essenciais para a manutenção da microbiota 
habitual. Dessa forma, estudos recentes relatam a apendicectomia como um fator 
prejudicial à autoimunidade intestinal e ao microbioma natural do TGl, tornando o 
indivíduo mais suscetível à infecções oportunistas e a danos à saúde pessoal 
(KAWANISHI et al., 2017). 

Por apresentar-se como uma extensão tubular do ceco, o apêndice comporta 
diversos microorganismos comuns da microbiota colônica. Dessa forma, constitui-se 
como um potencial tecido para reposição de bactérias naturalmente presentes no 
intestino, restringindo a proliferação descontrolada de patógenos resistentes ou 
incomuns, o que dificulta o desenvolvimento de bacteremia ou outras infecções 
potencialmente fatais. Além disso, o apêndice caracteriza-se como uma barreira à 
migração de bactérias do cólon para o intestino delgado, evitando uma colonização 
imprópria (KAWANISHI et al., 2017). 

No que tange à infecção pelo Clostridium difficile (CD), a qual, sabidamente, 
constitui-se como uma das principais ameaças para pacientes hospitalizados e/ou, 
comumente, adquirida na comunidade, alguns estudos relatam a correlação do 
apêndice na recorrência e progressão da infecção e a maior vulnerabilidade 
observada em pacientes apendicectomizados, o que ainda requer maiores 
investigações. Contudo, tal relação se deve ao fato de que o apêndice constitui-se 
como um tecido linfoide associado ao intestino proeminente e como um reservatório 
bacteriano em decorrência de seu abundante biofilme, atuando na manutenção da 
imunidade e do microbioma natural do intestino, respectivamente (HEINDL; 
TSOUKLIDIS, 2020). 

Em vista disso, estudos comprovaram que a associação das funções do 
apêndice age reduzindo os riscos de uma infecção recorrente por CD ou a sua 
evolução para uma infecção fulminante. Vale ressaltar a relevância do biofilme, uma 
vez que além de constituir-se como uma barreira de proteção, age eliminando 
bactérias prejudiciais após uma doença diarreica, além de fornecer a reinoculação de 
bactérias favoráveis para o cólon, o que evita a germinação e aderência do CD. 
Ademais, estudos afirmam que, após uma infecção por CD, as toxinas produzidas por 


essa bactéria estimulam as células B do apêndice a se especializarem na produção 
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de IgG e IgM, as quais atuam no combate de infecções recorrentes (HEINDL; 
TSOUKLIDIS, 2020). 

Dessa forma, conclui-se que o apêndice se apresenta como um órgão muito 
além de apenas vestigial dispensável e que suas funções atuam em diversos âmbitos 
essenciais para o pleno e adequado funcionamento do organismo (KAWANISHI et al., 
2017). Assim sendo, a apendicectomia deve ser avaliada minuciosamente, a fim de 
ser realizada apenas em casos estritamente necessários e indicados (HEINDL; 
TSOUKLIDIS, 2020). 


7. CONCLUSÃO 


Perante os fatos elencados, pode-se inferir que o apêndice vermiforme não é 
somente um órgão vestigial, remanescente e sem finalidades para o corpo humano, 
mas sim, um órgão de importância imunológica e funcional no TGI. Quanto ao seu 
caráter imune, as células dendríticas reconhecem e apresentam antígenos às células 
do sistema imunológico, localizadas dentro dos folículos linfoides presentes em sua 
mucosa. Consequentemente, há ativação de uma cascata de respostas imunes que 
irão eliminar o patógeno. 

No que tange ao seu caráter funcional, o apêndice é considerado o único órgão 
que atua como reservatório para componentes da microbiota gastrointestinal. Tal 
função é de extrema importância para reintegrar o microbioma em casos de seu 
comprometimento, a exemplo dos episódios diarreicos. 

Portanto, frente às funções supracitadas ao longo do capítulo, conclui-se que o 
apêndice vermiforme é extremamente importante para a manutenção de uma vida 
saudável dos seres humanos, sendo necessárias pesquisas adicionais acerca desse 
assunto. Dentre os objetivos das investigações, deve-se procurar entender melhor 
como se dá, na prática, as funções do apêndice. Sendo assim, é deveras importante 
focar no melhor entendimento dos benefícios e malefícios da realização da 
apendicectomia como tratamento da AA ou como prevenção para CU, uma vez que o 
procedimento pode impactar na qualidade de vida do paciente. Por fim, ficam 
evidentes as significativas funções desempenhadas pelo apêndice vermiforme, 
sobretudo do ponto de vista imunológico, possibilitando uma modificação quanto à 
visão de órgão vestigial que o acompanha. 
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ABSTRACT: The discovery of the antiretroviral therapy (ART) increased life 
expectancy of people living with HIV (PLHIV). This chronic condition was associated 
with other diseases witha higher risk of multiple drug use and drug interactions. Drug 
interactions can cause therapy failures and side effects. This cross-sectional study was 
carried out in three specialized clinics located in the northwestern of the state of São 
Paulo from September to December 2019, and evaluated the potential drug 
interactions in PLHIV and its impacton virological failure. PLHIV aged 50 years or older 
were included, using ART and otherdrugs for more than one year and viral load tests 
in the last 6 months. The data were obtained through a structured questionnaire and 
medical records. The interactions were analyzed by the Liverpool drug interaction 
database. The virological failure was definedas two exams of viral loads above 200 
copies/ml. We performed a descriptive analysis ofthe results. Among the 113 people 
included in the study, 43.36 % acquired the virus after the age of 50 and 61.95 % 
reported had never stopped using ART. There were comorbidities (89.38 %), the main 
ones: arterial hypertension (47.79 %), diabetes (20.35 %) and depression (17.70%). 
The drug interactions appeared in 74.34 % of the respondents and 7.08% presented 
contraindicated interactions. The drugs involving the central nervous system were 
responsible for most interactions (47.58 %), followed by antihypertensive drugs, 
hypoglycemic drugs and statins. Protease inhibitors and non- nucleoside reverse 
transcriptase inhibitors showed a higher number of interactions. Onlythree individuals 
(2.65 %) showed virological failure, two of which presented adherence failure. Drug 
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interactions were very prevalent among individuals with HIV/AIDS over 50 years of 
age and these interactions have the potential to change mainly the comedication 
concentration and have no significant impact on virological failure. 


KEYWORDS: HIV infections; Aging; Anti-retroviral agents; Polypharmacy; Drug 
interactions. 


RESUMO: A descoberta da terapia anti-retroviral (ART) aumentou a expectativa de 
vida das pessoas vivendo com HIV (PLHIV). Esta condição crônica foi associada a 
outras doenças com maior risco de uso múltiplo de drogas e interações 
medicamentosas. As interações medicamentosas podem causar falhas terapêuticas 
e efeitos colaterais. Este estudo transversal foi realizado em três clínicas 
especializadas localizadas no noroeste do estado de São Paulo de setembro a 
dezembro de 2019, e avaliou as potenciais interações medicamentosas na PVHA e 
seu impacto sobre as falhas virológicas. Foram incluídas asPLHIV com 50 anos ou 
mais, usando ART e outras drogas por mais de um ano e testes de carga viral nos 
últimos 6 meses. Os dados foram obtidos através de um questionário estruturado e 
registros médicos. As interações foram analisadas pelo banco de dados de interação 
de medicamentos de Liverpool. A falha virológica foi definida como dois exames de 
cargas virais acima de 200 cópias/ml. Realizamos uma análise descritiva dos 
resultados. Dentre as 113 pessoas incluídas no estudo, 43,36 % adquiriram o vírus 
após a idade de 50 anos e 61,95 % relatadas nunca haviam parado de usar ART. 
Houve comorbidades (89,38 %), as principais: hipertensão arterial (47,79 %), diabetes 
(20,35 %) e depressão (17,70 %). As interações medicamentosas apareceram em 
74,34 % dos entrevistados e 7,08% apresentaram interações contraindicadas. As 
drogas envolvendo o sistema nervoso central foram responsáveis pela maioria das 
interações (47,58 %), seguidas por drogas anti-hipertensivas, drogas hipoglicêmicas 
e estatinas. Os inibidores de protease e os inibidores de transcriptase reversa não- 
nucleosídeos apresentaram um número maior de interações. Apenas três indivíduos 
(2,65 %) apresentaram falha virológica, dois dos quais apresentaram falha de 
aderência. As interações medicamentosas foram muito prevalentes entre indivíduos 
com HIV/AIDS acima de 50 anos de idade e essas interações têm o potencial de mudar 
principalmente a concentraçãode comedicação e não têm impacto significativo na 
falha virológica. 


PALAVRAS-CHAVE: Infecções por HIV; Envelhecimento; Agentes anti-retrovirais; 
polifarmácia; Interações medicamentosas. 
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1. INTRODUCTION 


With the discovery of the highly active antiretroviral therapy (ART) against HIV 
there was a reduction in mortality rates and an increase in the life expectancy of these 
individuals approaching a person without virus infection!2, 

According to the United Nations Joint Programme on HIV/Aids (UNAIDS), in 
2019 about 38 million people were living with HIV, and 25.4 million of them had access 
to antiretroviral therapy, compared to 6.4 million in 2009º. 

In Brazil, ffom 1980 to June 2019, 966.058 cases of AIDS were diagnosed. In 
thelast ten years, an increase in the number of cases of men in the age group over 60 
years were observed?. The country offers state-of-the-art antiretroviral therapy, 
composed primarily of Lamivudine, Tenofovir and Dolutegravir, widely disseminated to 
the HIV population through a public, universal and free system. 

HIV treatment has improved substantially since the introduction of the ART and 
it has transformed it into a chronic condition consequently associated with other 
diseasesand increased risk of multiple drug use*”8, 

Itis emphasized that, mainly after the development of drugs that improve sexual 
performance such as the use of prostheses for erectile dysfunction by men and 
hormone replacement by women, the elderly have become increasingly sexually active. 
In addition, older individuals are less likely to have safe sex*!º. The higher prevalence 
of comorbidities, the use of multiple drugs, and drug interactions in this population 
require a multidisciplinary approach, besides, it is necessary to develop public health 
policies involving prevention guidelines adapted to the elderly?! 12, 

The consequences on aging caused by the use of drugs in HlV-infected 
individuals are not well known, as well as the potential for drug interactions with ART 
and other co-administered drugs and the impact of these factors on the tolerability of 
therapy and the virologic response!*!4. The fact is that pharmacokinetic interactions 
between ART and other concomitant medicines are common and may lead to an 
increase or a decrease in drug exposure, reducing the effectiveness of said therapy or 
increasing its toxicity'>!8, Studies in the Netherlands, the United States and Kenya 
showed a potential for clinically significant interactions between 14 — 41 % of patients 'º. 
Therefore, the prevention, the identification, and the management of drug interactions 
are crucial for patient care!”. 


The aim of this study was to evaluate the potential drug interactions in people 


Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v.4, n.1, p.935-951 jan./feb. 2021 ISSN: 2525-8761 180 


living with HIV/AIDS over 50 years of age and to reveal the impact of these interactions 


on virological failure. 


2. MATERIAL AND METHODOS 


2.1 Study population 


The research was carried out in three centers specialized in the treatment of 
people living with HIV/AIDS located in the north westem of the state of São Paulo. At 
the Care Center for Infectious and Parasitic Diseases (CADIP) in the county of 
Fernandópolis, and at the Specialized Assistance Service (SAE) of the counties of 
Jales and Santa Fé do Sul. Individuals with a diagnosis of HIV infection aged 50 or 
older were investigated. The following were excluded from the study: 1) people living 
with HIV under the age of 50; 2) those who did not have ART with drawal between the 
months of September and December 2019; 3) those who did not accept to participate 
in the survey after reading the Informed Consent Form (ICF) (annex1); 4) those who 
started ART less than a year ago; 5) those who did not carry out viral load tests in the 
last six months before the application of the questionnaire; and 6) those who used only 
antiretroviral drugs or who used other drugs less than a year after the questionnaire 
was applied. 

This study was approved by the Research Ethics Committee with opinion 
number 3.519.831. 
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Fig. 1 — Flowchart of people living with HIV/AIDS over the age of 50 included in the study 


PLHIV total number in segment in the 3 services: 699 | 
PLHIV total number in segment over the age of 50: 260 
Number of questionnaires answered: 201 





Excluded from the study: 88 
Does not use any medication other than ART 66 
ART started less than a vear ago 8 


Viral Load Exam carried out more than six months before 12 
completing the questionnaire 
Incorrect questionnaire filling with missing data 2 


, 
Included 1n the study: 113 





2.2 Study's design 


In this cross-sectional study, a structured questionnaire administered by 
professionals responsible for dispensing antiretroviral drugs after reading and 
accepting the ICF was applied, data from the results of laboratory tests were also 
consulted, as well as the patients' ART was confirmed in medical records. The 
questionnaire contained epidemiological data, issues involving adherence to ART, 
names of antiretroviral therapy medications, names of other medications in continuous 
use for over a year, value of testsfor HIV viral load (using the Real Time PCR/Abbott 
method), CD4 T lymphocyte count, antiretroviral treatment time, and comorbidities. 

After data collection, drug names were entered into the University of Liverpool's 

drug interactions website (https://www .hiv-druginteractions.org/)'8. This website 
provides a report on drug interactions and classifies the clinical significance of each 
according to a color system: red (“these drugs should not be co-administered”), amber 
(“potentially clinically significant interaction that may require additional monitoring, 
change in drug dosage or time of administration”), yellow (“weak potential for 
interaction with unlikely need for additional monitoring or dose adjustment”), and 
green (“no clinically significant interaction”). Medicines that did not exist on the 
website list were excluded. All patients with drug interactions were analyzed for viral 
load. Virological failure was defined in individuals with the last two HIV viral load tests 
above 200 copies/mil. 


Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v.4, n.1, p.935-951 jan./feb. 2021 ISSN: 2525-8761 182 


2.3 Data analysis 


The data obtained were stored in a Microsoft Excel spreadsheet and a 


descriptive analysis of the data was performed. 


3. RESULTS 


According to the data provided by the surveyed services, there is a prevalence 
of 37.19 % of people over the age of 50 in the HIV/AIDS segment. 

Among the 113 included in the survey, 65.49 % were in the age group of 50 to 
59 years old, 20.35 % between 60 and 69 years old, 12.39 % between 70 and 79 years 
old, and 1.77 % over 80 years old. The mean age was 58.75 (standard deviation 7.2). 

Regarding age at diagnosis of HIV, 43.36 % acquired the disease after 50 years 
of age and 56,74 % before. 

As for the time of these people living with the virus, 32.74 % have lived with the 
virus for 5 years, 23 % for 6 to 10 years, 35.40 % for 11 to 20 years, and 8.85 % 
between 21 and 30 years. 

Regarding sex and education, 51.33 % were female and 48.67 % male, 3.5 % 
had no level of education, 51.33 % had incomplete elementary school, 16.82 % had 
complete elementary school, 3.54 % had incomplete high school, 13.27 % had 
complete high school, 9.73 % had complete higher education, 0.88 % had incomplete 
higher education, one case was ignored due to the lack of response in the 
questionnaire. 

Regarding comorbidities, only 10.62 % had no comorbidities, 40.71 % had one, 
31.86 % two, 10.62 % three, 6.18 % four or more. The most common comorbidities are 


described in table 1. 


Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v.4, n.1, p.935-951 jan./feb. 2021 ISSN: 2525-8761 183 


Tabela 1. Main comorbidities reported in the questionnaires 


Comorbidities 
Systemic Arterial Hypertension 
Diabetes Mellitus 
Depression 
Dyslipidemia 
Hypothyroidism 9.73% 
Heart disease 
Anxiety disorder 
Bipolar disorder 4.42% 
Prostatic hyperplasia 
Panic syndrome 
Epilepsy 
Gastritis 2,65% 
Peripheral Vascular Insufficiency 





Among the ART regimens used, only two case made use of a dual regimen, 
the others made use of schemes with three or more antiretrovirals and the most used 
associations were with nucleoside analog reverse transcriptase inhibitors (NRTI) 
associated with an inhibitor ffom Integrase (INI) or with non-nucleoside analog 
transcriptase inhibitors (NNRTIs) or with Protease Inhibitors (Pl). 


Fig. 2 - ART scheme for the 113 individuals included in the study: Lamivudine (3TC); Tenofovir (TDF): 
Dolutegravir (DTG); Efavirenz (EFZ); Atazanavir (ATV); Ritonavir (RTV); Zidovudine (AZT); Darunavir 
(DRV); Nevirapine (NVP); Abacavir (ABC); Raltegravir (RAL) 


35 
31 
13 
9 
5 
| 3 322241111 
CoOuLM AAA RARMÃO AO mA » O 
as UR A RR NE NAO ER WC Õr O MS & 
OL SN A EE NEN NO NAN N Ny 
O EE E E CRE LES ERRORS 
ES NANA SIS NENE IL LES PF 
OST GO LS ONDE OF EINE 
2 ES > 2 DP DO DSO 
E SEA » O ; 
E 4 S” ERR pé 
go & so 
Antiretroviral therapy 


Among the 113 included in the study, 25.66 % used a medication in addition to 
ART, 23.89 % used two, 18.58 % used three, 14.6% used four, 17.70 % used 5 or 
more medications. 

In our study, there were 74.34 % of individuals with drug interactions, with 


7.08 % having red interactions. There was a total of 124 drug interactions, 50 of these 
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were yellow interactions, 66 were amber, and 8 were red (Table 2). 


Drugs involving the central nervous system were responsible for most of the 


interactions (47.58 %) followed by antihypertensive drugs (25.8 %), hypoglycemic 


agents (7.25 %), and statins (5.64 %). Among antiretrovirals, the classes of protease 


inhibitors (PI) and non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NNRTI) showed the 


highest number of drug interactions. 


Regarding adherence to their antiretroviral therapy, 5.3 % reported not taking 


their medication most days, 32.74 % said they have already stopped taking their 


medication and 61.95 % answered that they never stopped taking ART. 


The results of tests for HIV viral load and LT CD4 count revealed that most 
individuals had LT CD4 above 500 cells/mm3 and undetected HIV viral load (less 


than 40 copies/ml). 


Table 3 - Values of CD4 T lymphocytes and HIV viral load. 




















LT CD4 value - cells/mm n º- % of individuals 
Above 500 75 - 66.38 % 
Between 350 - 500 22 - 19.47 % 
Between 200 - 349 12- 10.62 % 
Between 100 - 199 3 - 2.65 % 
Less than 100 1-0.88 % 





HIV viral load value-copies/ml 


n º-% of individuals nº-% of individuals 























Last CV Penultimate CV 
Not detected < 40 101 - 89.38 % 101 - 89.38 % 
40 — 1000 9 - 7.96 % 9 - 7.96 % 
1001 — 10,000 1-0.88% 2-1.77 % 
Above 10,000 2-1.77 % 1 - 0.88 % 











The table 4 reveals the main drug interactions found in our research according 


to the University of Liverpool's drug interactions website '*. 
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Table 4 — Most common amber drug inteactions and red drug interactions. 



























































Interaction | Antiretroviral| Other drugs Interaction description nº 
A navil It may increase concentrations of 
Quetiapine Quetiapine. Risk of prolongation of 3 
Ritonavir the QT interval on the 
elecirocardiogram. 
Atazanavir/ May reduce concentration and 
Eananio | PSnmeplaeS effectiveness of ATV/RTV | 
Atazanavir/ May increase corticosteroid 
Red Asa Budesonide concentrations, switch to 1 
beclomethasone suggested 
Darunavir/ May increase Domperidone 
Rianávir Domperidone | concentrations and side effects 1 
such as increased QT interval 
May reduce NVP levels and cause 
Nevirapine | Phenobarbital loss of therapeutic effect with 1 
possible development of resistance 
Efavirenz Clonazepam May reduce Clonazepam 9 
concentrations 
Dolutegravir Metformin | |Increases Metformin concentrations| 6 
Atazanavir/ 
, | Clonazepam May increase Clonazepam 5 
Ritonavir concentrations 
Efavirenz Atorvastatin May reduce Atorvastalin 4 
concentrations 
: May increase Levothyroxine 
Efavirenz Levothyroxine elimination, monitor TSH 4 
Darunavir/ E May increase Clonazepam — |, 
Ritonavir P concentrations 
May increase Atenolol 
eai Dolutegravir Atenolol concentrations 3 
Atazanavir/ May increase Amitriptyline 
Ritonávyir Amitriptyline concentrations, risk of Es 
prolongation of the QT interval 
Atazanavir/ May increase the effects of 
Diazepam SÁ : 2 
Ritonavir E Diazepam 
Atazanavir/ o May reduce lithium concentrations, 
Lithium à : : 2 
Ritonavir risk of prolonging the QT interval 
Darunavir May increase Atorvastatin 
Atorvastatin concentrations and may cause 2 
/Ritonavir 
myopathy 
Atazanavir/ 
Propranolol May increase the concentrations of 2 
Ritonavir Propranolol 




















Of the 113 included in the study, 110 (97.34 %) had no virological failure, 3 


(2.65 %) had virological failure (the last two viral load tests above 200 copies/ml) and 
drug interactions. Table 5 shows the cases defined as virological failure. 
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Table 5 - Cases of virological failure. 






































Last Viral | Penultimate Sp 
Case ART Com edications po E stopped taking your 
E E medication? 
3TC/TDF Approximately more 
À ATRAS | eosADaA HeBao edeo than half the time 
3TC/TDF dd a Approximately more 
2 ATVIRTV Amitriptyline 53317 5183 handaliihe iiê 
3TC/TDF | Amitriptyline 
3 EFZ Diazepam 229 877 Not once 
4. DISCUSSION 


According to the present study, in these three centers specialized in the care of 
PLHIV, 37 % of individuals in the segment with the disease are in the age group of 50 
years or more. In the United States (USA), in 2009, this age group represented 33 % 
and it was estimated that by 2020 it would be more than half of the cases”. 

Among those included in the study, there is a predominance of women with little 
difference between genders. In Brazil, the number of infected men is greater than 
the number of women, but national data show that in this age group there is a lower 
ratio between genders, being 1.8 men for each woman*. This study revealed that the 
low levelof education coincides with the profile found in individuals with AIDS in Brazil”. 

Regarding adherence to ART, taking medication with a frequency of at least 
80 % is considered sufficient adherence to achieve viral suppression and 
maintenance'S. In this study, 38 % of those surveyed reported failure in adherence, 
this data is very variable among national studies and may present a rate of 18 % to 
74.3 %?0. There is a difference between the methods of assessing adherence, in the 
same study the rate of non-adherence varied from 22.9 %, 31.9%, and 74.3 % 
according to medical records, self-report, and pharmaceutical records, respectively?!. 

The most widely used ART schemes were composed of two nucleoside reverse 
transcriptase inhibitors combined with an integrase inhibitor or a non-nucleoside 
reverse transcriptase inhibitor or a protease inhibitor, these being the most widely used 
schemes in the world and following the Brazilian protocol 1322, 

Polypharmacy is common in people over 50 2324. In a Brazilian study, 26.5 % 
ofthe elderly used drugs with potential drug interaction 2º. However, when the sample 


is made up of people living with HIV, this potential increases due to ART reaching 68 % 
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As we have found in our research, others that have already been carried out 
also show that comorbidites such as cardiovascular diseases, especially 
hypertension, dyslipidemia, and diabetes become highly prevalent among HIV-infected 
patients 19262728 Furthermore, we also corroborate with other studies regarding the 
high prevalence of diseases such as depression, anxiety disorder, and other mental 


illnesses17,19, 


Pharmacokinetic interactions between ART and other concomitant drugs are 
common and can lead to an increase or decrease in exposure to drugs, reducing the 
effectiveness of ART or increasing its toxicity'*. In this study, we noted that most drug 
interactions occur with classes of antiretroviral drugs such as protease inhibitors and 
non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors (Table 2). These classes are inhibitors 
and inducers of the cytochrome P450 (CYP) enzyme system !º. The introduction of 
Ritonavirto increase the bioavailability of most protease inhibitors, increased the risk 
of clinically significant drug interactions, Ritonavir is an extremely potent inhibitor of 
CYP 3A4 and2D6, which metabolize almost 70 % of all drugs that are metabolized by 
the CYP450. Protease and non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors may also 
affect the activity of glycoprotein P, a transport protein that prevents the accumulation 
of toxins !º. 

The services researched in this study are within the global goal of the Joint 
UnitedNations Programme on AIDS, which has set global targets so that 90 % of 
people on antiretroviral treatment should have their viral loads suppressed in 2020. 
However, in theUnited States, 20 % of people living with HIV who have been linked to 
cares or are on ART remain virologically without suppression ?º. 

In this study, we defined virological failure as the inability to maintain suppression 
of viral replication at a level below 200 copies/mL 22. Sporadic detection of low viremia 
(less than 200 copies/mL) represents, in most cases, replication of wild viruses from 
infected latent cells!*. An isolated measure of HIV Viral Load detectable among 
undetectable measures, defined as a viral blip, does not constitute a virological failure 
30 However, persistent low viremias can be the result of an emergence of resistance 
and predicted failure of ART. Persistent viremia with more than 200 copies/mL 
generally represents virological failure *!. 


There were only three cases defined as virological failure (Table 5). In case 1, 
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there was an interaction classified as amber between Atazanavir/Ritonavir and 
Amitriptyline in an individual with failed ART adherence. This interaction has the 
potential to increase the concentrations of tricyclic antidepressants 131822. Amitriptyline 
is metabolized predominantly by CYP2D6 and CYP2C19 and ATW/RTV can potentially 
increase exposure to Amitriptyline and cause side effects !8. When administering both 
drugs, monitoring of the electrocardiogram is indicated due to the risk of prolongation 
ofthe QT interval !8. In addition, it may be necessary to change the dose of Amitriptyline 
and monitor the effects of the drug based on clinical evaluation and drug 


concentrationz2 


The second case also fails to adhere to ART and the drug interaction is 
considered yellow between Atazanavir/Ritonavir and Losartan !8. Losartan is 
bioactivated mainly by CYP2C9 18:32. This drug is metabolized by CYP3A4 inhibitors 
such as protease inhibitors and should be used with caution in combination *2. Ritonavir 
is a modest inducer of CYP2C9 and ATV/RTV can increase the conversion to the most 
pharmacologically active metabolite!*. A prior dose adjustment is not recommended 
18, 

In the last case (case 3), the patient reports good adherence to ART and the 
interaction is classified as amber between Efavirenz and Diazepam. Diazepam is a 
benzodiazepine class drug, this class is widely used worldwide, in a study carried out 
in the metropolitan region of São Paulo it was observed a prevalence of use of 
benzodiazepines of 3.6 % in the general population and 7.8 % among subjects with a 
mental health condition *º. 

Diazepam is metabolized to nordiazepam by CYP3A4 and 2C19 and 
additionally by temazepam, mainly by CYP3A4. Efavirenz can potentially decrease 
exposure to Diazepam. In these cases, there is a need to monitor the clinical effect 
and withdrawal symptoms ?8. All non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors are 
metabolized in the liver by the CYP3A isoenzymes. Co-administration with drugs that 
induce or inhibit these enzymes can alter the concentrations of NNRTIs, resulting in 
virological failure or adverse effects **. Therefore, this interaction needs to be better 
studied, as it could interfere with antiretroviral treatment and be the cause of virological 
failure. The HIV genotyping test should be ordered in cases of treatment failure. In the 
latter case, the individual has the last viral load with 229 copies/ml, and it is not possible 


to perform theexam, since the genotyping tests available for use in Brazil have been 
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validated for viralload values above 500 copies/mL *º. 

For all suspected cases of virological failure, it is initially suggested to correct 
adherence failures, repeat a viral load test, evaluate the pharmacological interactions 
thatlead to a decrease in the concentration of antiretroviral drugs, and in the need to 
change the antiretroviral regimen, consult a resistance specialist !º. 

Inthe current global home confinement situation due to the Coronavirus COVID- 
19 outbreak, most individuals are exposed to an unprecedented stressful situation of 
unknown duration. This may not only increase daytime stress, anxiety and depression 
levels, but also disrupt sleep *º. The increase in the number of psychotropic drugs 
duringthe pandemic should also be monitored in HIV patients due to the increased risk 
of drug interactions. 

As in this research, in a Swiss cohort study we observed a large number of drug 
interactions in people living with HIV, in addition, we also noticed that there was no 
adverse effect on the effectiveness of ART and most interactions affected co- 


medications17, 


The evaluation of the interaction with dose adjustment showed benefits in 
reducing viral load in another study “8. 

Online tools can help doctors reduce the risks of these drug interactions. More 
than a third of clinically significant drug interactions may not be correctly identified by 
physicians !º. For this reason, online tools should be easily available in all PLHIV care 
settings. 

Although the measures used can only identify potential drug interactions, it 
does not mean that all potential interactions or inappropriate drugs will resultin adverse 
results, they do identify concerns that should be monitored 2. 

Further studies should be carried out to improve the scientific evidence between 
these interactions and their interference in the treatment of HIV and other diseases. 


5. CONCLUSION 


In our study, we noted that drug interactions are very prevalent among 
individualswith HIV/AIDS over 50 years of age and that these interactions have the 
potential to mainly alter the concentration of comedications and have no significant 


impact on virological failure. 
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RESUMO: Os exopolissacarídeos (EPS) são polímeros produzidos por algumas 
espécies de plantas e uma vasta gama de microrganismos. Devido às suas 
propriedades físico-químicas, os EPS ganharam notoriedade nas indústrias química, 
cosmética e de alimentos. Dentre os EPS microbianos, a levana é reconhecida como 
um polímero versátil e promissor. Trata-se de um polissacarídeo à base de frutose, 
não tóxico, biocompatível e biodegradável. Levana possui aplicações potenciais na 
medicina como expansor do volume sanguíneo e encapsulante de produtos 
farmacêuticos. Várias abordagens químicas de funcionalização de levana foram 
estabelecidas para melhorar suas propriedades. Em função da sua ascensão recente, 
este artigo apresenta uma revisão sobre propriedades, biossíntese, produção, 
funcionalização e aplicações de levana. 


PALAVRAS-CHAVE: Exopolissacarídeos; Polímeros de Frutose; Aplicações 
Biotecnológicas. 


ABSTRACT: Exopolysaccharides (EPSs) are polymers produced by some plant 
species and a broad gamut of microorganisms. Due to their physicochemical 
properties, EPSs have gained notoriety in the chemical, cosmetic and food industries. 
Among microbial EPSs, levan is recognized as a promising and versatile polymer. 
Levan is a fructose-based, nontoxic, biocompatible, and biodegradable polysaccharide 
with potential applications in medicine as an expander of blood volume and an 
encapsulant of pharmaceutical products. Several chemical functionalization 
approaches have been established to improve its properties. This article offers a 
review of the properties, biosynthesis, production, functionalization and applications of 
levan. 


KEYWORDS: Exopolysaccharides; Fructose Polymers; Biotechnological Applications. 
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1. INTRODUÇÃO 


Os exopolissacarídeos (EPS) são polímeros de alto peso molecular com grande 
potencial biotecnológico. São produzidos por algumas espécies de plantas e uma 
vasta gama de microrganismos, incluindo bactérias, fungos e leveduras, sob 
condições estresse (FREITAS, ALVES E REIS, 2011). Nestes microrganismos, os 
EPS são secretados para o meio extracelular, ondeatuam na proteção das células 
contrafatores adversos, como pH extremos, compostos tóxicos, pressão osmótica 
elevada, entre outros. Além disso, possuem um papel essencial nas funções 
fisiológicas microbianas, principalmente nas interações patógeno-hospedeiro (RANA 
E UPADHYAY, 2020). 

Dentre os compostos pertencentes ao grupo dos EPS, levana tornou-se um dos 
mais promissores atualmente. Trata-se de um polissacarídeo à base de frutose usado 
na na composição do natto, um alimento japonês considerado promovedor de vida 
longa e boa saúde. A identificação da levana é creditada a Lippmann (1881), que usou 
o termo “lavulan” para descrever a goma recuperada no melaço de açúcar de 
beterraba. Mas, foi o bacteriologista australiano Greig-Smith (1901) que propôs o 
termo “levana”, devido a sua propriedade levorotatória (capacidade de desviar o plano 
da luz polarizada para esquerda) em alusão ao análogo dextrana (SRIKANTH et aí., 
2015; ONER, HERNÁNDEZ E COMBIE, 2016). 

Desde 1940, levana tem despertado o interesse de muitos pesquisadores que 
procuram por produtos naturais com benefícios à saúde. Esse interesse se deve ao 
fato da combinação de propriedades específicas que a distingue da maioria dos 
polissacarídeos, como alta solubilidade em água e óleo, baixa viscosidade intrinseca, 
biodegradabilidade, biocompatibilidade, capacidade de formação de filme, forte 
adesividade, estabilidade ao calor e meios ácido-alcalinos e alta capacidade de 
retenção de água. Devido a suas propriedades, levana tornou-se uma molécula 
atraente com inúmeras aplicações na indústria alimentícia, cosmética e farmacêutica 
(ONER, HERNÁNDEZ E COMBIE, 2016). 

De um modo geral, levana tem grande potencialcomo estabilizador, 
emulsificante, espessante, agente encapsulante, osmorregulador, aditivo para 
alimentos e rações, crioprotetor em vários setores. Na medicina, levana tem sido 
usada como substituto do plasma, prolongador da atividade de droga, fonte de fibra 
prebiótica, agente antitumoral, antidiabético e anti-hiperlipidêmico (ONER, 
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HERNÁNDEZ E COMBIE, 2016). Recentemente, levana recebeu a atenção da 
nanotecnologia como insumo base para o desenvolvimento de sistemas 
nanoestruturados, como nanopartículas, filmes, hidrogéis, nanocompósitos, entre 
outros (SIQUEIRA et al., 2020). 

Nesses sentido, esta revisão apresenta um panorama dos principais avanços 
nas pesquisas com o biopolímero levana, elecando aspectos relacionados às suas 


propriedades, produção, biossíntese e aplicações recentes. 
2. ESTRUTURA MOLECULAR DA LEVANA 


Levana é um homopolissacarídeo de frutose composto por resíduos B-D- 
fructofuranosil unidos por ligações B-(2,6) em uma cadeia principal e B-(2,1) em 
ramificações ocasionais (Oner, Hernández e Combie, 2016). A fórmula empírica da 


levana é (CeO10H5)ne sua fórmula estrutural é mostrada na Figura 1. 


Figura 1 — Estrutural molecular de levana linear (A) e ramificada (B) 
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Fonte: Oner, Hernández e Combie (2016), adaptado pelo autor usando o software Chem Draw 


Suas propriedades típicas a distingue levana da maioria dos outros EPS, sendo 
amplamente estudada em termos de tipos de ligações, distribuição dos açúcares 
constituintes ao longo da cadeia, peso molecular e viscosidade (GUPTA et al., 2011; 
ONER, HERNÁNDEZ E COMBIE, 2016). 
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Com exceção de uma levana produzida por Serratia levanicum (SAITO et al., 
2000), a maioria das levanas microbianas tem um grande número de pontos de 
ramificações no carbono da posição C-1 (Figura 1B). Geralmente essas ramificações 
são curtas e em muitos casos consistem apenas em um único resíduo de frutose 
(KANG et al., 2009). Contudo, em algumas levanas bacterianas as ramificações 
podem representar até cerca de 30 % do polímero (SMELCEROVIC, KNEZEVIC- 
JUGOVIC E PETRONIJEVI, 2008). 

Além da estrutura molecular, outro fator que interfere diretamente nas 
propriedades do polímero é o peso molecular. O peso molecular depende da origem 
do microrganismo e das condições de crescimento (Oner, Hernández e Combie, 
2016). Geralmente, levanas microbianas possuem cadeias maiores e mais 
ramificadas do que àquelas produzidas por plantas, consequentemente, seus pesos 
moleculares variam de 2 a 100 kDa. Por sua vez, as levanas de plantas apresentam 
pesos moleculares em uma faixa menor, variando entre 2 a 33 kDa (SRIKANTH et al., 
2015). 

Sabe-se que as levanas com diferentes pesos moleculares são utilizadas para 
diferentes fins. Por exemplo, levana de alto peso molecular (HMW) é aplicável como 
agente de melhoria de textura e sabor em produtos lácteos da indústria de alimentos 
(ERKORKMAZ et al., 2018). No setor farmacêutico, levana de baixo peso molecular 
pode ser usada como um aglutinante de comprimido para dosagem de liberação 
imediata, enquanto as levanas de HMW são usadas em formulações de matrizes para 
a liberação controlada de fármacos (LIANG E WANG, 2015; SIQUEIRA et al., 2020). 


3. PROPRIEDADES FÍSICO-QUÍMICAS DA LEVANA 


3.1 Solubilidade e viscosidade 


Levana é um polímero não iônico com características de um pó branco amorfo 
ou microcristalino. Possui caráter anfifílico, sendo solúvel tanto em água como em 
óleo (Tabela 1). No entanto, é insolúvel na maioria dos solventes orgânicos como o 
metanol, acetona, etanol, n-propanol, metiletilcetona, isopropanol, tolueno, entre 
outros (GUPTA et al., 2011; TOMULESCU et al., 2016). 

Outra proriedade interesante da levana é sua baixa viscosidade intrínseca. A 
viscosidade intrínseca [n] é uma medida da contribuição do soluto para a viscosidade 
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(n) de uma solução (SRIKANTH et al., 2015). Conforme relatou Arvidson, Rinehart e 
Gadala-Maria (2006), em concentrações de até 30% (p/v), levana exibe 
comportamento newtoniano, isto é, a viscosidade é constante em diferentes taxas de 
cisalhamento e não varia com o tempo. Já em concentrações de 30% e 55%, levana 
apresentou comportamento pseudoplástico, ou seja, a viscosidade diminui com o 
aumento da taxa de cisalhamento. 

A viscosidade da levana pode ser aumentada na presença de sais, mas pode 
diminuir drasticamente com o aumento da temperatura Manandhar, Vidhate e Souza 
(2009). Além disso, ela pode ser influenciada em condições ácidas (pH 2) (KANG et 
al., 2009). 


Tabela 1 — Propriedades físico-químicas da levana. 





Propriedade Característica Descrição Referências 
Ligações P-(2,6) na cadeia 
central e B-(2,1) nas 





Estrutura Composta por resíduos Oner, Hernández e 




















química B-D-fructofuranosil. ramificações. Combie, 2016 
Solúvel em água e óleo; Seu caráter anfifílico se 
Solubilidade | insolúvel em solventes | deve aos grupos CH> e OH 
(anfifílica) orgânicos (exceto, nas furanoses de sua Gnpia Sha Si 
DMSO). estrutura. 
a a : j [n]=0,07-0,18 dL/g para Arvidson, Rinehart 
Viscosidade da levana com peso molecular | e Gadala-Maria, 
AU. entre 16 a 24 kDa 2006 
Possui ponto de 
Estabilidade aii gui degradação de 225 C e Barone e 
térmica ERES a nes transição vítrea (Tg) de Medynets, 2007 
141ºC. 
Estabilidade Resistente à tração: Resistência a tração em Montana 
iocáiiica fo imados , alumínio puro de 500 a Polysaccharides, 
ortemente adesiva. 1500 psi. 2015 
ii Estável na faixa de pH Susceptível à hidrólise em 
estaDiIGADE de 4-11 e é compatível meios muitos ácidos e Fiume et al., 2016 
química 
com sais e surfactantes. | alcalinos, quando aquecida. 
Formaçã Forma nanopartículas een 
o qe bibi a pi a nanopartículas: Em meio Kano etal. 2009 
de esféricas e compactas aquoso: -225 nm: g lg 
partículas por automontagem. 


Em etanol: -250 nm. 
Fonte: Os Autores. 




















3.2 Estabilidade térmica 


Outra propriedade inerente ao biopolímero levana é sua elevada estabilidade 
térmica (Tabela 1). Levana possui ponto de degradação de aproximadamente 225ºC 
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e transição vítrea (To) de 141ºC (BARONE E MEDYNETS, 2007; SRIKANTH et aí., 
2015). Kasapis et al. (1994), demonstraram que o aumento da temperatura não 
interferiu na viscosidade de levana, que se manteve estável ao aquecimento. A 
estabilidade do levana produzida por Zymomonas mobilis 113 “S” foi investigada 
durante o armazenamento do líquido de cultura (BEKERS et al., 2005). Não houve 
degradação do polímero durante 120 h de armazenamento do líquido de cultivo a 30 
ºC. Porém, a 60 C o grau de degradação foi inversamente proporcional ao pH. 


3.3 Capacidade de formar sistemas nanoestruturados 


Sabe-se que a cadeia principal de levana é mais flexível do que a de outros 
polímeros à base de hexoses (ONER, HERNÁNDEZ E COMBIE, 2016). Contudo, um 
grande número de ligações de hidrogénio intramolecular pode conferir rigidez 
conformacional à molécula, de modo a que levana adota uma conformação globular 
compacta, esférica e simétrica em solução aquosa (KANG et al., 2009). Essa 
característica é muito importante para sua aplicação no desenvolvimento de micro e 
nanopartículas (SIQUEIRA et al., 2020). 

A capacidade de levana formar partículas compactas em meio aquoso se deve 
a baixa viscosidade e volume hidrodinâmico (SEZER et al., 2011). O formato 
compacto é mantido em água à temperatura ambiente em soluções que permanecem 
fluidas. Em concentrações semelhantes, outros polissacarídeos iriam formar pastas 
grossas ou géis (KANG et al., 2009; MANANDHAR, VIDHATE E SOUZA, 2009). 

Filmes à base de levana pura possuem propriedades mecânicas pobres. Isso 
provavelmente está relacionado à sua estrutura globular compacta que não permite 
emaranhamento intermolecular significativo, levando o material à fragilidade 
(MANANDHAR, VIDHATE E SOUZA, 2009). Para evitar problemas de estabilidade 
mecânica, filmes à base de levana são produzidos pela mistura com outro composto, 
como por exemplo, glicerol (BARONE E MEDYNETS, 2007). Outras propriedades 
estão descritas na Tabela 1. 


3.4 Outras propriedades da levana 


Além das propriedades supracitadas (Tabela 1), levana pode ser parcialmente 
hidrolisada à frutose e frutooligossacarídeos (FOS)jem condições ácidas e 
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temperaturas elevadas (KANG et al., 2009; SRIKANTH et al., 2015). A hidrólise com 
ácidos orgânicos (láctico, acético e glucônico) asseguraram maior formação de 
monômeros de frutose; enquanto que a hidrólise de levana por HCl assegurou altas 
quantidades de FOSe levana de baixo peso molecular (SHIH et al., 2005). Atualmente, 
a hidrólise química com ácido nitroso é técnica preferida para a produção de levana 
de baixo peso molecular e FOS. Além de ser de um método rápido e econômico, a 
hidrólise com ácido nitroso fornece um controle para produzir levanas com tamanhos 
pré-direcionados (EROGLU et al., 2017; SIQUEIRA et al., 2020). 

Finalmente, levana possui uma baixa permeabilidade ao oxigénio, podendo ser 
utilizada como material de revestimento comestível em alimentos e produtos 
farmacêuticos (VIJAYENDRA E SHAMALA, 2013; ONER, HERNÁNDEZ E COMBIE, 
2016). 


4. BIOSSÍNTESE DE LEVANA 


A biossíntese de levana ocorre de forma segregada através da reação de 
transglicosilação na presença de frutosiltransferases (FTF). As FTF são enzimas 
multifuncionais agrupadas pelo Banco de Dados de Enzimas Ativas de Carboidratos 
(CAZY, http://www .cazy.org/) nas famílias glicosil hidrolases GH32 e GH68. A GH32 
engloba frutosiltransferases vegetais, levanases, invertases, inulinases e 
frutofuranosidases, enquanto a (GH68 inclui inulinasacarase, que sintetiza a inulina e 
levanasacarase, que produz a levana (RAGA-CARBAJAL et al., 2015). 

A levanasacarase (EC 2.4.1.10), também conhecida como sucarose-6- 
frutosiltransferase ou B-(2,6)- frutosiltransferase, é a principal enzima produtora de 
levana microbiana, sendo expressa pela suplementação de sacarose durante a 
fermentação (LI et al., 2015). Esta enzima é amplamente distribuída em várias 
bactérias, incluindo espécies dos géneros Acetobacter, Aerobacter, Azotobacter, 
Bacillus, Corynebacterium, Erwinia, Gluconobacter, Mycobacterium, Pseudomonas, 
Streptococcus, Zymomonas e Halomonas (ONER, HERNÁNDEZ E COMBIE, 2016). 

Durante o crescimento microbiano, a LS atua sobre a sacarose, clivando este 
substrato para gerar grupos frutosil que são transferidos par uma variedade de 
moléculas 'aceitadoras. Os receptores podem ser 'monossacarídeos, 


oligossacarídeos, cadeia de frutanos em crescimento, ou ainda moléculas de água, 


201 


resultando na hidrólise da sacarose (SRIKANTH et al., 2015; ONER, HERNÁNDEZ E 
COMBIE, 2016). 


4.1 Mecanimsos de ação da enzima levanassacarase 


O mecanismo de ativação da LS difere em bactérias Gram-positivae Gram- 
negativa (Figura 2.A). 


Figura 2 — Representação da ativação da enzima levanasacarase em bactérias Gram-positivas e 
Gram-negativas (A) e biossíntese da levana (B). MI (membrana interna); ME (membrana externa); EP 
(espaço periplasmático) e PG (peptioglicanos). 
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Fonte: Do autor (gerado a partir do software ChemDraw). 


Na primeira, a ativação da LS ocorre em dois passos: primeiro há a clivagem 
de um peptídeo de sinalização e depois o dobramento da proteína para a conformação 
final. Enquanto que na segunda, a ativação da LS é independente deste péptido de 
sinalização. A presença de efetores externos, tais como íons metálicos (Fe?+ ou Ca?+) 
ou mudanças no pH do ambiente exterior, finaliza o sinal de ativação para a excreção 
da enzima (ORTIZ-SOTO E SEIBEL, 2014; RAGA-CARBAJAL et al., 2015; Li et al., 
2015) (Figura 2.A). 

A biossíntese de levana pela LS ocorre por um mecanismo de dupla troca, 
também chamado ping-pong (Figura 2.B). Este mecanismo foi proposto por Chambert, 


Tréboul e Dedonder (1974), em que a enzima forma um complexo intermediário com 
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a frutose (Enz-Fru) a partir de uma molécula de sacarose (ping), liberando a glicose 
(pong). O complexo Enz-Fru interage com uma molécula de água (ping), liberando 


uma segunda frutose (pong). 
4.2 Reações de transfrutosilação versus hidrólise e seus produtos 


Dependendo da molécula aceitadora dos resíduos B-D-frutofuranosil, a LS 
catalisa três reações distintas: polimerização, onde a cadeia crescente de frutanos 
torna-se o aceitador; transfrutosilação, em que o aceitador dos resíduos utilizados 
pode ser monossacáridos, dissacáridos, ou oligossacáridos e; hidrólise, neste caso a 
água é o aceitador dos resíduos de D-frutofuranosil (SRIKANTH et al., 2015; ONER, 
HERNÁNDEZ E COMBIE, 2016). 

Em bactérias Gram-positivas (como, Bacillus subtilis), a LS tende a sintetizar 
levana sem acumular compostos intermediários, como os FOS (CHAMBERT, 
TRÉBOUL E DEDONDER, 1974). A alta polimerização de levana nestas bactérias 
ocorre por um mecanismo processador, onde a cadeia em crescimento mantém-se 
ligada à enzima e é progressivamente alongada. Nestas bactérias, a LS mantém-se 
em contato direto com o meio (OZIMEK et al., 2006) (Figura 2.B). Por sua vez, em 
bactérias  (Gram-negativas (como, Zymomonas  mobilis) a LSsintetiza, 
preferencialmente, FOS (VISNAPUU, MARDO E ALAMÃE, 2015). Neste caso, o 
processo ocorre por um mecanismo não processador, em que os FOS acumulados 
são seguidamente liberados da enzima (ORTIZ-SOTO E SEIBEL, 2014; RAGA- 
CARBAJAL et al., 2015; Ll et al., 2015). 


4.3 Fatores que interferem na atividade da levanassacarase 


A especificidade da reação (isto é, transfrutosilação/hidrólise) da levansucrase 
é modulada por vários fatores, tais como a concentração de sacarose e de enzima, 
temperatura, pH ou presença de solventes orgânicos no meio reacional, entre outros 
(LI et al., 2015; ONER, HERNÁNDEZ E COMBIE, 2016). 

Normalmente, em altas concentraçõess de sacarose, a LS promove a reação 
de transfrutosilação e reduz sua atividade hidrolase (PORRAS-DOMÍNGUEZ et al., 
2015). Ozimek et al. (2006) verificaram que atividade hidrolase de LS de Lactobacillus 


reuteri 121 foi muito maior com o esgotamento da sacarose. Por outro ladao, o 
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aumento da concentração da enzima, resultou na redução do tamanho de levana. Isso 
foi verificado com LS de B. subtilis (RAGA-CARBAJAL et al., 2015; ADAMBERG et 
al. 2015). 

A temperatura e força iônica são dois fatores que podem determinar um tipo de 
reação em detrimento ao outro. A uma temperatura elevada (50 “C), a levanasacarase 
de Bacillus licheniformis RN-01 produziu levana de alto peso molecular (612 kDa), 
enquanto a 30 “C, levana de baixo peso molecular (11 kDa) foi formada (NAKAPONG 
et al., 2013). Além disso, foi verificado que a adição de NaCl (0,5 M) o tamanho da 
levana diminuiu de 612 para 11 kDa (NAKAPONG et al., 2013). 

O pH também é outro fator que influencia na biossíntese de levana, 
principalmente, na relação transfrutosilação/hidrólise. Goldman et al. (2008) 
perceberam que em pH> 7, LS de Z. mobilis tem atividade hidrolase aumentada; 
enquanto que em pH< 6 a atividade transferase é predominante para formação de 


levana. 
5. PRODUÇÃO MICROBIANA DE LEVANA 


A produção microbiana de levana foi relatada pela primeira em 1902 por Greig- 
Smith e Steel)usando microrganismos isolados na secreção da espécie Eucalyptus 
stuarina (TOMULESCU et al., 2016). Já a produção enzimática foi descrita pela 
primeira vez por Hestrin, Avineri-Shapiro e Aschnerem 1943 com estirpes de B. 
subtilis, B. polymyxa N.C.T.C. 4744 e Aerobacter levanicum. A produção é favorecida 
por uma fonte de carbono em excesso (sacarose) e outra de nutriente limitante, como 
azoto ou oxigênio (HESTRIN, AVINERI-SHAPIRO E ASCHNER, 19493). 

Os estudos sobre coleta, biossíntese e produção da levana se aprofundaram 
entre 1870 e 1940 na Alemanha, França e Grã-Bretanha. Já a exploração no mercado 
comercial teve início por volta de 1930 nos Estados Unidos. Neste mesmo período, 
iniciou-se também os ensaios da produção microbiana de levana voltados para 
aplicações em vários setores (SRIKANTH et al., 2015; ONER, HERNÁNDEZ E 
COMBIE, 2016). 

Atualmente, a levana é produzida industrialmente pela Montana 
Polysaccharides Corp. (www.polysaccharides.us) nos Estados Unidos, mas ainda não 
alcançou um desenvolvimento industrial generalizado (SRIKANTH et al., 2015; ONER, 
HERNÁNDEZ E COMBIE, 2016). A produção microbiana é realizada principalmente 
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por fermentação submersa e depende de fatores como, temperatura, pH e 
concentração de substrato, além da configuração do biorreator (HAN, 1990; 
SRIKANTH et al., 2015; ONER, HERNÁNDEZ E COMBIE, 2016). 

Em seu artigo de revisão, Srikanth et al. (2015) apresentam uma tabela com 
mais de 50 estratégias para produção de levana, empregando diferentes 
microrganismos e condições específicas. A Tabela 2 a seguir, resume algumas destas 


estratégias com os respectivos rendimentos: 


Tabela 2 — Estratégias de produção de levana usando diferentes condições de cultivo e 


microrganismos. 






































Fonte microbiana Meios e condições de cultivo '|Rendimentos Referência 
Halomonas Melaço de beterraba, sacarina e 124 d/L Kuçúkasik et 
smyrnensis AAD6 melaço de amido; 37ºC; 24 h. 9 al., 2011 
Pseudomonas Sacarose (60 g/L); 40ºC; pH Jathore et al., 
15,42 g/L 
fluorescens je 2012 
Zymomonas mobilis Tempo de incubação: 42,3 h; 402 d/L Silbir et al., 
NRRL B-14023 pH 6,0; (células imobilizadas). é 9 2014 
Bacillus subtilis Sacarose (200 g/L); 150 rpm; 37 494 d/L Shih et al., 
(natto) Takahashi %C: pH 7; 21h. 9 2005 
Sacarose (200 g/L); 175 rpm; 37 
Bacillus subtilis ºC: pH 7,0: 60 h: Tween 80 E Smgis|| Se 
(0.8759/L). 
Bacillus subtilis | Sacarose (200 g/L); 175 rpm; 87 Shih, Chen e 
(natto) Takahashi C; pH 6,0; 48 h. (células 70,6 g/L Wu. 2013 
imobilizadas). é 
Bacillus Sacarose (397,6 g/L); NH,ClI 99,2 g/L Kekez et al., 
licheniformis NS032 (4,6 g/L); 37 “C; pH 7,4; 24 h. 2015 
Bacillus ; É 
methylotrophicus Sacarose Ns a 180 rpm; 30 100 g/L GAR al., 
SK 21.002 ú , 
Bacillus subtilis . 111.6 9 Santos et al., 
(natto) CCT7712 Sacarose (400 g/L); 16h. 2013 
PA : E Lorenzetti, 
Zymomonas mobilis Sacarose (300 g/L); 18h; 112,53 g/L | Moro e Garcia- 
CCT 4494 (Células imobilizadas). Cruz. 2015 














Fonte: Os Autores. 





A produção microbiana de levana não está limitada a um tipo padrão de 
polímero, mas sim a uma mistura de polímeros com diferentes tamanhos de cadeia 
(SRIKANTH etal., 2015). Em geral, levanas produzidas por diferentes microrganismos 
possuem estruturas semelhantes; diferindo apenas no grau de polimerização (HAN, 
1990; KANG et al., 2009; GUPTA et al., 2011). Além disso, levana bacteriana possui 
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peso molecular superior a 500 kDa e oferece um amplo espectro de aplicações, 
principalmente quando funcionalizada quimicamente (ONER, HERNÁNDEZ E 
COMBIE, 2016). 


6. APLICAÇÕES DO BIOPOLÍMERO LEVANA 


As aplicações desta frutana foram amplamente revisadas, principalmente nos 
últimos cinco anos (SRIKANTH et al., 2015: ONER, HERNÁNDEZ E COMBIE, 2016; 
EROGLU et al., 2017; GONZÁLEZ-GARCINUNO et al., 2017; COMBIE E ONER, 
2018; Siqueira et al., 2020). Por ser uma molécula natural e bioativa, levana tem 


recebido a atenção em vários campos de pesquisa (Figura 3). 


Figura 3 — Seterores em que levana tem sido aplicada com mais frequência 
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Fonte: Do autor (gerado a partir do software ChemDraw). 


Devido à alta capacidade de formação de filme, biocompatibilidade e forte 
adesividade, levana tem um excelente biopolímero com aplicações potenciais na 
saúde (SRIKANTH et al., 2015: ONER, HERNÁNDEZ E COMBIE, 2016). Na medicina, 
levana pode ser usado como um substituto do plasma (SRIKANTH et al., 2015). Além 
disso, levanas produzidas por cepas de B. Subtilis, isoladas do mel, apresentaram 
atividade antiviral contra a gripe aviária e adenovírus tipo 40 (ESAWY et al., 2011). 

Na indústria de alimentos, o levana tem sido amplamente utilizada como 


estabilizador, substituto de gordura e intensificador de sabor (SRIKANTH et al., 2015; 
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ONER, HERNÁNDEZ E COMBIE, 2016). Além disso, os efeitos prebióticos do levana 
também foram relatados (KANG et al., 2009). A fermentação de levana por amostras 
fecais humanas apoiou o crescimento de probióticos com espécies de Bacteroides e 
Faecalibacterium (ADAMBERG et al., 2015). 

Levana possui excelentes propriedades biológicas, como agente antioxidante, 
antitumoral e anti-inflamatório e coagulação (HAN, 1990; KANG et al., 2009; 
SRIKANTH et al., 2015; ONER, HERNÁNDEZ E COMBIE, 2016). Vários estudos 
anteriores relataram que levana e seus derivados têm atividade antioxidante (ABDEL- 
FATTAH et al., 2012; LIU et al., 2012; KIM E CHUNG, 2016). Levana produzido por 
B. subtilis NRCiaza teve uma forte atividade contra radicais livres em células de 
câncer de fígado (ABDEL-FATTAH et al., 2012). 

A atividade antitumoral de levana é depende do peso molecular e de sua 
estrutura molecular (Liang e Wang, 2015). Levana produzida por Z. mobilis mostrou 
atividade antitumoral proporcional ao aumento do peso molecular (CALAZANS et al., 
2000). Por sua vez, em uma linhagem celular de carcinoma hepatocelular, a atividade 
antitumoralde levana aumentou à medida que o grau de ramificação do polímero 
decresceu (YOON et al., 2004). A atividade anti-AIDS de levana e seus derivados 
também foi relatada (SRIKANTH et al., 2015). 

Em cosméticos, levana foi utilizada como hidratante com efeito anti- 
inflamatório. O efeito anti-inflamatório de levana, foi demonstrado pela redução da 
secreção de interleucina |-a (um mediador pró-inflamatório) em comparação com o 
controle, que não foi tratado com levana (KIM et al., 2005). 

Recentemente, levana recebeu especial na área nanotecnologia como agente 
de encapsulação (ONER, HERNÁNDEZ E COMBIE, 2016; EROGLU et al., 2017). 
Devido a sua natureza anfifílica, levana foi explorada como matriz de liberação 
controlada para várias moléculas bioativas (SIQUEIRA et al., 2020). Por exemplo, 
Sezer et al. (2011), utilizaram levana para encapsular albumina de soro de bovino 
(BSA) e obtiveram partículas com uma eficiência de encapsulação entre 50 % a 70 %. 
Kim e Chung (2016), observaram que levana atua como agente estabilizador e redutor 
em nanopartículas de óxido de cério. Resultados semelhantes, também foram 
observados para outros microelementos como selênio, ferro e cobalto 
(BONDARENKO et al., 2016). 

Por fim, vários trabalhos com nanopartículas de levana contendo paromomicina 


foram realizados por Siquera et al. (2017; 2018; 2020a). com eficiência de 
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encapsulação variando de 63 a 85 % e tamanhos variando entre 220 a 325 nm. O 


aumento da concentração de polímero resultou em cluster. 
7. CONSIDERAÇÕES FINAIS 


Este estudo levantou questões importantes sobre a natureza da levana e suas 
aplicações. Trata-se deum polímero fascinante à base de frutose e em constante 
ascensão nos setores de alimentos, cosméticos e farmacêuticos. Levana microbiana 
geralmente possui peso molecular elevado e é comumente ramificada, formando 
nanoesferas compactas com aplicações nanotecnológicas. 

A levana é produzida industrialmente a partir da sacarose por uma vasta gama 
de microrganismos. No entanto, há um esforço contínuo na busca por novas cepas 
biológicas e fontes alternativas de açúcares para melhorar o seu rendimento. Vários 
fatores contribuem para o rendimento final de levana, como concentração de substrato 
ou enzima, temperatura, pH, presença de solventes ou sais. Além disso, o estado 
físico da enzima (solúvel ou imobilizada) também tem sido estudado no tocante ao 
ganho de massa de levana. 

Por fim, estudos mais aperfeiçoados sobre novas estratégias de biossíntese e 
produção da levana são de grande valia para amplificar sua aplicação e atividades 


biológicas. 
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